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はじめに

世界保健機関（WHO）の中核的な役割の一つとして，保健分野における各国の業務遂行能力の強化を支援
することが挙げられる．WHOは，国の主導によって研究開発（R&D）エコシステムを強化し，それによっ
てヘルスサイエンスを発展させ，安全で効果的な健康介入へのアクセスをより迅速かつ公平なものとする
ことが，国民の健康と経済的なウェルビーイングにとって最も重要だと考えている．臨床試験は，国の主
導による強固なR&Dエコシステムにとって重要な要素である．

現在一部の国では，不必要な官僚主義や統制がとれていない承認プロセスに加え，実用化のための環境が
整備されていないという障壁が存在し，その結果として，生命を救い，生活を変革する医療イノベーショ
ンへの公平なアクセスが遅延したり，妨げられたりしている．2022年，世界保健総会は決議（WHA75.8）「保
健医療介入に関する質の高いエビデンスを提供し研究の質と調整を改善するための臨床試験の強化」を採
択し，この決議において，本ガイダンスを策定するようWHOに要請した．本ガイダンスは，臨床研究や
疫学研究を通じて公衆衛生上の優先課題に取り組むこと，特に開発途上国の医療ニーズに公平に対応する
ことに重点を置くものである．重要なのは，臨床試験の遂行能力を向上させることは全ての国にとって重
要であるという点である．これによって，中所得国や低所得国のみならず高所得国においても，多くの点
で臨床試験の効率が高まる．したがって，この決議で要請された改革は世界中に大きな影響を与える可能
性がある．

本ガイダンスではいくつかの推奨事項を示している．第一に，研究が確実に公共のニーズを満たし信頼性
を維持するために，患者や参加者，地域社会の関与を試験の計画と実施段階の中心に位置付けることを推
奨している．第二に，小児，妊婦，高齢者など，取り上げられることの少ない集団を対象とした試験を実
現するための改革について，重要かつ新たな推奨を行っている．第三に，試験のデザインと監督を行う上
で，試験が倫理的かつ効率的であり，有益な情報をもたらすか否かのキーとなる科学的・倫理的検討事項
にどう焦点を当てるべきかを示している．また本ガイダンスでは，リスクに基づいた比例的なアプローチ
を推奨している．このアプローチをとることで，全ての試験に対して監督や監査を画一的に行うのではな
く，リスクに応じて行うことができるようになる．

WHOのガイダンスとしては初めて，健康介入に関するエビデンス創出を可能にする臨床試験や臨床研究
を促進する最善の方法について，各国の保健当局や規制当局，資金提供者を実務的に支援する推奨事項を
示すものである．この変革の実現に必要な資金を得るには，国内における持続的支援と資源の確保が唯一
の手段である．ただし，各国の保健予算の最低2％を科学とR&Dに，また健康関連の開発支援予算の5％
を研究に充てることは長年の推奨事項であって，過去の世界保健総会決議でも言及されてはいるものの，
多くの国で達成できていない．また，統制が取れていないプロセスに資源を投ずるより，まずは改革に資
源を投ずる必要がある国もある．

各国が臨床研究エコシステムの改革に優先的に資源を投入して，公的セクターや民間セクター，地域社会
からの意見を取り入れつつ臨床研究者が活動できる環境を整備できれば，以下のような大きな利益を得る
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ことが可能となる：

　 ●  一般市民と健康研究コミュニティ間の信頼関係の向上

　 ●  臨床医や公衆衛生上の意思決定のために，より地域に合ったエビデンスの創出

　 ●  健康アウトカムの改善，個々の患者のニーズに合ったイノベーションや医薬品へのアクセスの迅速化
と公平化，ひいては健康に関する持続可能な開発目標（SDGs）の達成に向けた前進

　 ●  健康危機に迅速に対応するためのより強固な臨床試験エコシステムを含む，国レベルでのレジリエン
スと安全性の向上

　 ●  国民の健康改善と経済における生産性の向上

　 ●  科学とイノベーションのエコシステムが活発に回ることで生み出される雇用機会や新たな中小企業へ
のスピンアウト，さらには民間セクターへの投資によってもたらされる経済的利益

WHOは，パートナーとの協調と協働のもとに本ガイダンスを適用し，監督・承認プロセスの改革や改善，
合理化を図り，それによる臨床研究システムの強化を望む国々への支援を進めていく．

Jeremy Farrar
Chief Scientist
World Health Organization
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エグゼクティブサマリー

目的

本書は，決議WHA75.8（2022年）「保健医療介入に関する質の高いエビデンスを提供し研究の質と調整を
改善するための臨床試験の強化」(3)に関連して世界保健総会が事務局長に行った要請，すなわちグローバ
ルな臨床試験のエコシステムを強化するためのベストプラクティスや他の方策を同定・提案するとともに，
臨床試験のベストプラクティスに必要とされる既存のガイダンスを見直し，新たなガイダンスを策定する
という要請にこたえるものである．本ガイダンスは，研究遂行能力について世界保健機関（WHO）が過去
に作成した文書(4)を，決議WHA75.8（2022年）に示された枠組みに沿って，適切にデザイン・実施され
る臨床試験の文脈に合わせて更新・適応させるものである．そして，臨床研究の効率を高め，研究資源の
無駄を最小限に抑えるとともに，各地域の状況に合わせて常に機能的かつ活発で，緊急時やパンデミック
時には方向転換可能な持続性のある臨床試験のガイダンスを提供することを目的とする．

1項には序論を記す．適切にデザイン・実施される臨床試験に関する科学的及び倫理的な考慮事項につい
ては，2項を直接参照のこと．研究遂行能力の開発や非効率性への対処を含む臨床試験エコシステムの強
化に関するガイダンスについては3項を，加盟国，研究資金提供者及び研究者に対する推奨については別
添2を参照のこと．

スコープ

本書は，WHO加盟国及び非政府関係者組織のスタッフであって，何らかの形で臨床試験関連業務に従事
する者にガイダンスを提供するものである．その業務には，あらゆる場面における健康介入効果を評価す
る全臨床試験の計画・実施・解析・監督・解釈・資金提供などが含まれる．また，そうしたスタッフには
臨床試験の教育に携わる者も含まれる．

カバー範囲には以下が含まれる：

　 ●  あらゆる臨床試験のデザイン：ただし，2つ以上の介入の比較を含むランダム化臨床試験に重点を置
く．盲検化の有無は問わず，また，デザインについては，並行群間，クラスター，クロスオーバー，
要因，アダプティブ・プラットフォーム，分散型，その他を問わない．

　 ●  健康へのあらゆる介入：これには，以下が含まれる（ただし，これらに限定されない）：医薬品・細
胞やその他の生物製剤・ワクチンの投与；外科的又は放射線医学的処置；診断；医療機器の使用や栄
養療法；認知・行動・心理的介入；サポーティブケアや予防的ケア（ケアプロセスの変更を含む）；
理学療法介入；デジタル・公衆衛生的アプローチ；伝統医療やハーブ療法；スクリーニングプロセス
など．介入には，新規のもの以外に，既存だが異なる方法（例えば，用途変更や最適化）によるものや，
通常診療についてさらなる知識を得るためのものなどがある．
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　 ●  あらゆる目的：ガイドライン作成のためのエビデンス；臨床現場や公衆衛生戦略のための推奨；医療
技術評価などが含まれる（ただし，これらに限定されない）．

　 ●  あらゆる場面：あらゆる地理的・経済的・社会的な場や，病院・プライマリケア施設・地域社会にお
ける臨床試験の場，すなわち，参加者への介入が直接的に行われる場である．

　 ●  あらゆる役割：研究者や臨床医，患者団体や市民団体（試験参加者を含む），規制当局やその他の保
健当局，倫理委員会や試験審査委員会，研究資金提供者，ならびに全ての試験スポンサー（アカデミ
ア，政府，非営利団体，営利団体）を含む．

多くの場合，地域・国家又は世界地域に特有の重要な要因や規制が存在し，それらを考慮することが重要
である．地元の患者グループや関係するコミュニティと協働する国家機関は，本ガイダンスを地域の実情
に合わせて適切に改変し，普遍性のある科学的・倫理的基準を遵守する上で最適な立場にある．

本書は，取り上げられることの少ない集団に焦点を当てつつ，臨床試験において普遍性ある倫理的・科学
的基準の実践を支援するために，他のガイダンスを補完することを目的としている；本書は法的な基準を
示すものではなく，既存のガイドラインに優先するものでもない．特に，本ガイダンスは，日米EU医薬
品規制調和国際会議（International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals 
for Human Use：ICH）(5)によって作成されたガイダンス，とりわけICH E8（R1）「臨床試験の一般指針」
ガイドライン(6)，ICH E6（R3）「医薬品の臨床試験の実施に関する基準（GCP）」ガイドラインドラフト(7)，
ICH E9「臨床試験のための統計的原則」ガイドライン(8)及びその補遺(9)と多くの概念と原則を共有して
いる．さらに，本書は，WHOが2022年に実施した公開協議（パブリックコンサルテーション）のプロセ
スで注目された最近の2つのガイダンス文書，すなわち資源が限られている環境における臨床研究に関す
るCIOMS（国際医学団体協議会）の文書(10)と，Good Clinical Trials Collaborative（GCTC）(11)とも，特
性を共有している．CIOMSとGCTCの両ガイダンスについては，必要に応じて改変した上で，本書の情
報源として使用した．公開協議を通じて注目されたその他の情報源としては，世界医師会（WMA）の「人
間が参加する医学研究に関するヘルシンキ宣言」(12)，WMAの「ヘルスデータベースとバイオバンクに関
する倫理的考察に関する台北宣言」(13)，及びCIOMSの「人を対象とする生物医学研究に関する国際的倫
理指針（2016）」(14)が含まれる．

医薬品の規制当局への申請の根拠とするためにデザインされた臨床試験について，試験スポンサーはICH
ガイドライン，特にICH E8（R1）(6)及びICH E6（R3）(7)，その他関連するICHガイドラインとともに，
申請先の当局が発行している全ての関連ガイダンスも参照する必要がある．上述のごとく，このWHOガ
イダンスのカバー範囲は，医薬品や薬事承認の根拠とするために実施される臨床試験のいずれに限定され
るものではない．

策定へのアプローチ

2023年3月，WHO Technical Advisory Group (TAG) for the Development of Best Practices for Clinical 
Trialsの指導の下，Vasee MoorthyとChristina Reithが既存のCIOMSとGCTCのガイダンスを参考に，
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最初のガイダンスを起草した．TAGは2023年5月に書面及び電話会議でこの草案に対するフィードバッ
クを行った．草案はこのフィードバックに基づいて改訂され，公開協議のために2023年7月から9月にか
けてWHOウェブサイトに掲載された．

WHO事務局は公開協議に当たり，このガイダンス草案を世界地域の事務局，関連する本部の技術プログ
ラム，専門家ネットワーク，WHOと公式な関係にある非政府関係者，その他臨床研究に関わる主なステー
クホルダーに播布した．48カ国から合計179件の回答が寄せられ，内訳としては約30%が学術関係者，次
いで非政府組織，国の保健当局又は規制当局からであった．さらにWHO事務局は，第76回世界保健総会
のサイドイベントにおいて民間セクター代表との協議を行い，2023年9月には加盟国からのフィードバッ
クを集めるための説明会を開催した．

臨床試験の実施における障壁を特定し，優先的な行動を提案するため，2023年8月，研究情報共有・eラー
ニング・業務遂行能力開発を目的としたWHO協力センターとの協働のもと，グローバルなステークホル
ダー調査が開始された．この調査では，世界中から約3,000人の回答を得た．このグローバルなステーク
ホルダー調査の結果は，ブラジルのブラジリア；ザンビアのルサカ；インドのデリー；エジプトのカイロ；
マレーシアのクアラルンプール；スイスのジュネーブで開催された対面での協議でさらに議論され，これ
には約300人の専門家やステークホルダーが参加した．これらの協議において，臨床試験エコシステムの
強化に関するガイダンス草案に対する追加的な意見が提出された．

寄せられた全てのフィードバックを統合し，Vasee MoorthyとChristina Reithによってガイダンス最終草
案が作成された．2023年4月に開催されたTAGミーティングにおいて，エグゼクティブクリアランスと
出版に向けての最終草案のレビューが行われた．

本ガイダンスの作成を監督したWHO Technical Advisory Group（TAG）の全メンバーから利害申告書が収
集され，関連する利害はTAGのウェブサイトで公開されている．
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1　序論

1.1　臨床研究：重要性と種類

臨床研究は，公衆衛生上の課題を解決するために不可欠である．臨床研究は，5つの一般的な活動領域に
わたると考えられる：

　 ●  健康問題の大きさと分布を評価すること；

　 ●  問題の多彩な原因や決定要因（生物学的，行動的，社会的または環境的要因によるものか否か）を理
解すること；

　 ●  問題を予防，緩和，治療するための解決策や介入を開発すること；

　 ●  政策やプログラムを通じて解決策を実施又は提供すること；

　 ●  これらの解決策がその問題のレベルと分布に与える影響を評価すること．

臨床研究は，2つのグループに大別される：非介入研究と介入研究である．

非介入研究は本質的に観察的であり（そのため観察研究とも呼ばれる），ある要因を受けた，又はそれに
曝露された個人と，そうでない個人との間で健康アウトカムを比較することが一般的である．治療や曝露
の割付が研究実施計画書によって事前に決められることはない．

対照的に，介入研究（臨床試験と呼ばれる）は，参加者を1つ以上の介入に前向きに割り付けることで，
健康アウトカムに対する効果を評価するものである．2つ以上の介入を比較する場合は，治療の有効性と
安全性を確実に評価するためにランダム化プロセスが前向き割付の重要なポイントとなる；なぜこれが重
要かは，1.2項と2項で考察する．このような臨床試験はランダム化臨床試験（RCT）と呼ばれ，参加者が
割り付けられる介入をときに臨床試験の「アーム」という．RCTでは，個人が前向きに介入に割り付けら
れる場合もあれば，集団（例えば，特定のコミュニティ，学校又は地域）が前向きに割り付けられる場合
もあり，ときにそれはクラスター RCTと呼ばれる．しかし，介入の開発初期段階における臨床試験や，
ある種の腫瘍，希少疾患，診断試験など，単一の介入のみが評価される試験（すなわち「単アーム」試験）
では，前向き割付が必ずしもランダム化に適さない状況もある．

臨床試験の介入には，以下が含まれる（ただし，これらに限定されない）：医薬品・細胞・その他の生物
製剤・ワクチンの投与；外科的または放射線学的処置；診断；医療機器の使用や栄養療法；認知・行動・
心理的介入；サポーティブケアや予防的ケア（ケアプロセスの変更を含む）；理学療法介入；デジタル・
公衆衛生的アプローチ；伝統医療やハーブ療法；スクリーニングプロセスなど．介入には，新規のもの以



－20－

臨床評価　53巻1号　2025

外に，既存だが異なる方法（例えば，用途変更や最適化）によるものや，現在の医療についてさらなる知
識を得るためのものなどがある．RCTでは，介入としてプラセボ又は他の対照薬（ときにコントロールと
呼ばれる）を含めることがあるが，通常の診療や標準治療を超える積極的な介入を追加しないこともある．

臨床試験は，在宅や地域，一次医療レベルから二次医療，三次医療，集中治療の場に至るまで，医療シス
テムのどのレベルでも実施される可能性がある．

従来の並行群間RCTに加え，クロスオーバー試験，要因試験，アダプティブ試験，プラットフォーム試
験など，様々な試験デザインが存在する（ただし，これらに限定されない）．さらに，これらの試験デザ
インを実施する方法についても，試験の性質によって様々な選択肢がある．選択肢としては，分散型試験，
ポイントオブケア試験，研究者所属施設での従来型試験などが挙げられる．1つの試験でこれらの要素を
組み合わせることも一般的によくある．

プラットフォーム試験，バスケット試験，アンブレラ試験はいずれもマスタープロトコル(15-18)を使用
しており，それによって同一試験の枠組みの中で複数の介入を同時に評価することが可能となる．プラッ
トフォーム試験は，密接に関連する2つ以上の疾患（例えば，ゲノムサブタイプに起因するがん）や健康
状態（例えば，肺炎）を有する集団を対象として，複数の介入を評価できるようデザインされている．こ
れらの試験では，共通の対照群を用いることもあれば（例えば，治療A群vs治療B群vs共通の対照），さ
らなる効率化を目指して，複数のランダム化比較を含む要因試験デザインを用いて（例えば，治療A群vs
プラセボA群，治療B群vsプラセボB群），一部の参加者に複数の実薬治療を行い，少数の参加者にプラ
セボを投与することもある．これらの試験は効率的で柔軟性があり，蓄積する試験データに照らして，新
規試験としてではなく，修正として新たなリサーチクエスチョンを導入することで進行中の試験を変更す
ることができる．例えば，最初の課題が完結した時点で，新たな介入を評価するためにアームを追加する
ことができる一方，あらかじめ定義された判定アルゴリズムに基づいて，介入が無効又は有害なことが明
らかになれば，既存のアームを中止することができる．このようなプラットフォーム試験は，終了時期を
定めずに，異なる時点で介入アームを追加することができる．特に，医療システムに組み込まれた実用的
な性質をもつ大規模なアダプティブ・プラットフォーム試験の出現は，新型コロナウイルス感染症
（COVID-19）治療薬の使用に関するエビデンスを生み出す上で重要な役割を果たした．

また，合理的な「分散型」アプローチ(19)（一部が自宅や自宅近くで実施される）や，ポイントオブケアデ
ザイン（臨床現場で実施される）を用いた試験が増えている．このような臨床試験では，専門的な研究環
境で重要な課題に取り組むというより，臨床現場でそれに取り組むことが可能となる(20)．

全ての臨床試験は，健康介入の効果に関する重要な不確実性の解消に寄与すべきである．状況によって，
臨床試験の結果は，開発や介入の評価をさらに進めるべきかどうかを決めるため，あるいは，規制当局の
認可や治療ガイドライン，医療政策の参考にするために必要となる．いずれの場合においても，有意義な
意思決定を可能にするためには，臨床試験終了時点で残る特定の課題にかかる不確実性を十分に小さくし
ておくべきである．
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1.2　治療効果の確認：観察研究 vs 臨床試験

観察研究と臨床試験は，どちらも臨床研究において非常に価値があり，相補的なものである．ただし，い
ずれも適切にデザインされ，解析され，適切な状況で活用されなくてはならない(21-24)．頑強な観察研
究は，危険因子と疾患との関連を明らかにするのに非常に有用であるが（肺癌と喫煙，心血管疾患と血圧
やコレステロールが良い例である），治療効果の評価には限界がある．また，観察研究は，通常は発生が
予想されない健康アウトカム（特に，当該介入の適応［又は禁忌］とは関連しそうもないもの）に対する介
入の大きな影響（有害又は有益）を同定する上で重要な役割を果たす．

観察研究の主な限界は，研究に内在する潜在バイアスである．その中で最も重要なものの一つが交絡であ
り，それはある因子が当該曝露と関連し（しかし，その直接的な結果ではない），かつ当該アウトカムの
リスクと独立して影響を及ぼすことを指す．例えば，「適応（又は禁忌）による交絡」は，当該アウトカム
のリスクの大小と関連する病状の個人に対して，治療がより頻繁に（又はより少なく）提供される傾向が
ある場合に生じる．この種のバイアスは，治療効果の大きさだけでなく，その方向についても誤解を招く
可能性があり，異なる参加者群間で観察される差を統計学的に調整した後でさえ，この種のバイアスは残
る可能性がある．同様に，アウトカムの確定や検出の差によってもバイアスが生じうる．さらに，あるア
ウトカムが発生した患者とそうでない患者とでは，治療を受けた記憶の信頼性に差が生じることもある．
このような潜在バイアスは，健康介入の効果を判定する上で観察研究が必ずしも信頼できないことを意味
しており，特に当該治療の効果がせいぜい中等度又は無効な場合（これは頻繁にありうる）にその可能性
が高い(25)．

観察研究におけるバイアスや交絡を回避するためのデザイン上の考慮や方法論に関する考察は，本ガイド
ラインのスコープを越えている．しかしながら，この限界は非常に重要である．なぜなら，一般的かつ重
篤な多くの疾患に対する多くの介入は，中間的な指標（生理学的検査や臨床検査など）に大きな効果を与
えても，健康や病状には小さな効果しか与えないからである．ただし，健康上の小さな改善であっても，
その介入が一般的な疾患に対して広く使用できる場合や，中等度の効果をもたらす複数の介入を組み合わ
せて使用できる場合には，有害作用によって便益が実質的に相殺されない限り重要となりうる．そのため，
このような小さな効果を確実に検出することが極めて重要である．そのためには，バイアスや交絡因子な
どの系統誤差に対する厳格な管理（一般的に，適切な統計解析だけでなく，ランダム化，盲検化，遮蔽化
の適切な方法が必要）と，偶然誤差の厳密な制御（適切なサンプルサイズが必要）を担保する臨床試験が
必要となる．そのため，健康介入の開発と実施に必要な情報になるエビデンスを創出するためには，RCT
が中心的役割を果たすことになる．なぜなら，RCTでは，研究デザインに内在する全てのバイアスや偶
然誤差を，期待される治療効果に対して確実に小さくすることで，健康介入が安全かつ効果的であるか否
かを確実に判断できるからである．このようなRCTとそれに関連するメタアナリシス（類似のリサーチ
クエスチョンに取り組む複数の臨床試験から得られたデータを統計学的に結合したもの）の結果は，世界
の公衆衛生の発展に大きな変革をもたらした(21)．
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1.3　臨床試験を取り巻く環境：進化し続ける情勢

臨床試験の概念が導入されて以来，臨床試験を取り巻く環境は大きく進化し，社会的，倫理的，規制的な
環境において世界的に重要な変化が起こっている．現在では，研究への投資が健康，社会，経済に非常に
大きな利益をもたらすことがより広く認識されている．臨床試験と介入開発は，産業界，非産業界（学術
機関など），政府機関，官民パートナーシップによって支えられており，ときに橋渡し研究における外部
パートナーからの支援もある．

倫理原則に関しては，ヘルシンキ宣言の改訂(12)のほか，特にCIOMSの国際的倫理指針(14)など，臨床
試験に関するガイダンスの策定が行われてきた．

規制当局のガイドラインとしては，ICHの臨床試験に関するガイドライン，特にICH E8（R1）(6)及び
ICH E6（R3）(7)が利用可能である．また，Good Clinical Trials Collaborative(11)から最近のガイダンス
が出ているほか，規制当局によってもガイダンスや進むべき方向性も含めたガイダンスの新規作成や更新
がなされている．

また，臨床試験の方法論への関心も高まっている．試験デザインへの柔軟で実践的なアプローチの活用が
増加しており，日常的に収集されるデータ（リアルワールドデータとも呼ばれる）がいかに臨床試験の価
値を高め，効率化を促進できるかの認識も広がっている．例えば，様々な情報源から日常的に収集される
患者の健康状態や提供された医療に関するデータ（電子カルテ，医療請求データ，製品や疾患レジストリ
からのデータ，デジタルヘルス技術を通じて収集されたデータなど）は，試験において参加者の組み入れ
やアウトカム判定に役立つ可能性がある(26-29)．

近年，患者団体や擁護団体が世界的に前面に出てきており，臨床試験のデザインと実施における礎石とし
て，患者，地域社会，一般市民の臨床試験への関与を提唱している．しかしながら，試験のデザインと実
施において，患者，地域社会，一般市民の関与を十分なものとするには，さらなる取り組みが必要である．
本ガイダンスには，このような点に関する記載が含まれており，それによって，臨床試験の意図する集団
にとってその試験が重要であることを担保するとともに，公衆衛生と生活の質における臨床研究の役割に
関する認識が高まることにもつながる．臨床試験における患者の関与とgood participatory practiceに関す
るガイダンスとイニシアチブがWHOやその他の機関で策定されており，様々な介入や臨床試験環境で利
用可能である(30-38)．

情報の共有と伝達の方法も急速に進化している．これによって，より効率的で協働的かつ透明性の高い試
験プロセスを実現する貴重な機会がもたらされる一方，公衆衛生上有害な誤情報や「フェイクニュース」
が世界規模で広がるリスクが高まっている．適切にデザインされたRCTと，そのデザインと結果に関す
る明確かつ妥当で信頼できる情報源を維持・充実させることは，誤情報に対する強固な防御となる．

腫瘍学，心血管疾患，一部の感染症など，臨床試験が一般的な医療分野では，介入とその提供方法が繰り
返し強化され，患者アウトカムの著しい改善につながった．
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本ガイダンスでは，介入の安全性と有効性を評価する後期段階のRCTに焦点を置いているが，初期段階
の橋渡し研究も，基礎科学と後期段階の評価をつなぐ架け橋としての役目を果たすことで，健康アウトカ
ム向上における重要な分野として浮上してきている．

本ガイダンスの最終化時点で，臨床試験分野におけるAI（人工知能）の応用が急速に進みつつあった．こ
れには，医薬品やワクチンの探索，分子設計，AIを活用した診断アプローチ，試験デザインの改善を目
的とした試験結果の予測モデリング，参加者の組み入れと維持，デジタル化などがあるが，それらに限定
されるものではない．

これらの全要因が臨床試験を取り巻く環境を大きく変化させてきた．しかし，研究の可能性を十分に発揮
するために，それを取り巻く環境が引き続き進化していく必要がある．

1.4　臨床試験の変革に向けた継続的な挑戦

妥当な費用で信頼性あるエビデンスを得るのに十分な規模で臨床試験を実施するためには，無駄な手順を
回避し，試験をより効率化することが急務である．と言うのは，臨床試験の重要性が広く認識されている
にもかかわらず，多くの医療分野においてエビデンス基盤が依然として脆弱であり，意思決定プロセスに
おいて適切にデザイン・実施された臨床試験の結果が十分にないからである．この問題は世界的なもので
あり，高・中・低所得国に影響を及ぼしている．その結果，効果的で安全な介入を同定・使用できない，
又は無効な介入や有害な介入を続ける可能性がある；例えば，COVID-19のパンデミックの際には何百万
回もの無効な治療が行われた．このようなことが起こると，直接的に直ぐに必要なコストと間接的な下流
コストの双方で資源が無駄になり，不必要な害や苦痛が引き起こされる．さらには健康介入を開発又は使
用する側での信頼が低下する．研究の無駄を省く必要性は，様々な環境下の臨床試験に影響する世界的な
問題として以前から認識されており，この問題への対処の緊急性は広く議論の的であった．しかしながら，
このことは，COVID-19パンデミックに対する研究の反応で特に脚光を浴びた：COVID-19関連の臨床試
験が22,000件以上登録されたが，その大多数はエビデンス基盤にほとんど貢献しなかったと考えられて
いる．COVID-19関連の臨床試験のうち（公的資金によるものか否かにかかわらず），適切にデザイン・
実施され，WHOや他機関による政策勧告に有意義な貢献をしたものは一部であり，おそらく10%未満で
あった（多くの臨床試験がランダム化されていなかったか，意図された課題に対する答えを得るのに十分
な規模でなかったことが広く問題となっている）．

臨床試験におけるこのような無駄は，様々な要因から生じている．これには，臨床試験が実施されない又
は完了しないこと，明確なリサーチクエスチョンがはっきり示されないこと，過去の研究と重複している
こと，非効率な試験プロセスを使用すること，科学的に強固で臨床的に適切な回答が得られないこと，結
果が全く公表されないことなどが含まれる．デザインの不適切さや未完了・未報告の臨床試験による機会
コストの損失は重大であり，その結果，適切にデザインされた試験の実施・完了に使えたはずの資源を枯
渇させることになる．さらに，リスク回避的な考え方が蔓延していることで，イノベーションや新しい視
点の導入が妨げられ，不釣り合いに負担の大きい試験プロセスやデータ収集につながっている．また，臨
床試験を承認するための効率的かつ協調的な手順がないことが大きな課題であり，規制当局や倫理委員会
による承認プロセスに，国家間や地域間で大きな不均一性が存在することが特徴的である．一部の国にお
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いては，制度が成熟しているにも関わらず，依然として大きな非効率性が存在し，過度にリスク回避的な
アプローチがとられている．承認プロセスが不当に長引くと，地域集団で多数の参加者を組み入れる意欲
と能力が低下する．そのような遅延によって，その当局が利益をもたらそうとする人々にとってのエビデ
ンス創出の減少につながる．また，多くの国では，強固なインフラの整備に必要な資源が不足しているか，
又は十分な効率性が達成されていない．様々なプロセスと長い期間を要する多くの申請により，試験の開
始が遅れ，臨床研究に従事する意欲が失われる．この問題は，統計学的な検出力と幅広い代表性を担保す
ることが求められる多地域又は国際共同試験でより深刻となる．主にプロジェクトベースの研究や臨床試
験への資金提供が間欠的になることで引き起こされる臨床試験活動の周期的な休止，すなわち「冷却」期
間を避けるためには，臨床試験インフラの利用が途切れないように特に対応を要する．この問題によって，
臨床試験のエコシステムにおける非効率性やスキルの喪失，キーとなる分野の軽視が生じる．

特に世界的な疾病負荷を考えた場合，臨床試験インフラへの投資とアクセスに格差があり続ける中で，臨
床試験に必要な資金が不足していることは世界的に大きな問題である(39)．その結果として，手頃で安全
かつ効果的な介入を公平に利用する上での不平等と不公正が生じ，その影響はCOVID-19パンデミック期
間中に特に顕著になった．

この状況は，資源が限られた環境や，従来型の介入開発モデルが研究開発（R&D）のインセンティブにな
らない地域で特に顕著である．と言うのは，歴史的に，高所得国（HIC）で実施される試験が主流であり，
それらの地域でよくみられる疾病に焦点が当てられているからである．その結果，HICにおける健康上の
優先事項や商業市場的な関心に照らして好ましい臨床試験環境，インフラ，業務遂行能力が発展してきた．
一方，低中所得国（LMIC）1では医療と研究の遂行能力や商業的実行可能性が限られており，これらの地
域における臨床研究は，多くの場合，HICでの介入の承認後に実施される観察研究や実装研究に焦点が置
かれてきた．しかしながら，世界的にみて予防可能な疾病の負担が最も大きいのはLMICの人々であり，
いくつかの特有の課題に直面している．第一に，新生児敗血症，マラリア，結核，B型及びC型慢性肝炎，
HIV感染症／ AIDS，下痢性疾患，顧みられない熱帯病などの感染症が引き続き高水準にあり，一部の地
域では，地域毎に異なる影響を及ぼす疾病のアウトブレイクで深刻な影響を受けている．2021年には，
世界人口の25%，低所得国の人口の42%を14歳までの小児が占めていた(40)．第二に，LMICでは新生児
や母体，栄養に関連する疾患がよくみられ，新生児や5歳未満の小児，母体の死亡率は低下しているもの
の高い状態にある．さらに，LMICにおける非感染性疾患の発生率は高中所得国や高所得国と同程度だが，
そのような豊かな環境以外では臨床試験に十分な焦点が置かれていない．第三に，LMICの疾病負荷は
1990年以降減少しており，感染症は今後さらに減少すると予測されるが，それと比例的に非感染性疾患
による負荷が増加すると考えられている．

LMICで試験は実施されているものの，その資金はHICの国際的な資金提供者や産業界から提供される傾
向にあり，LMIC自身が資金を調達することは困難な状況にある．そのため，LMICや資源が限られたそ

1 世界銀行の所得水準別分類は，国を資源の観点で分類するために一般的に使用されている．本書において，LMIC（低
中所得国）という用語は世界銀行の分類を指すのに対し，資源が限られた環境とは，一般的には低所得国にみられる
ものの，中所得国や高所得国（例えば，遠隔地や恵まれない地域社会）にも存在する可能性のある環境を指す．さらに，
環境は時間の経過とともに変化する可能性があり，もはや資源の乏しい環境とはみなされなくなったり，新たに資源
の乏しい環境とみなされたりする可能性もある．
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の他の環境では，地域の健康ニーズに対応するために，効率的で持続可能，かつ適切にデザインされて適
切に実施される臨床試験を，臨床研究の全段階で推進・発展させることが急務であり(39)，感染性と非感
染性疾患の双方を網羅しつつ，これらの環境にある人々が直面する疾患や死亡のリスクに対処することが
求められている．仮にこれが実現しなければ，世界的に持続可能な発展の一部として必要なワクチンや診
断検査法，その他の介入を多くの人々が受けられなくなる．

さらに，LMICで研究を実施することで，業務能力育成を促進することができる．研究資金提供者は，研
修プログラムへの投資や国際基準を満たす研究施設の建設を通じて，LMICにおける質の高い研究の実施
に必要なインフラや資源の開発に貢献することができる．これにより，機能的な国際ネットワークが構築
され，持続的で公平な健康研究の世界的展開が実現する可能性がある．

臨床試験で評価された介入に対するその後のアクセスの不平等も依然として大きな懸念であり，特に
LMICでその懸念が大きい．実際，疾病負荷を理由にLMICの人々が臨床試験の組み入れ対象とされた例
がある．そのデータは後にHICや資源が豊富な環境での販売承認申請に用いられ，HICで介入が利用でき
ても，LMICでは利用できないという事態につながることもよくある．同様に，LMICや資源が少ない環
境で実施された診断検査法の試験では，診断された疾患の患者に対して診断後のサポートが提供されない
ことがある．これらは搾取と明確な倫理原則違反の例であり，新しい介入を手頃な価格で世界で利用でき
るようにするためには，発見から開発，流通に至るまで，より体系的かつ一貫したアプローチが必要であ
る．

臨床試験におけるリーダーシップの不平等は，未解決の障壁である．地域の研究者や資金提供者，地域社
会，組織は，臨床試験の優先順位付け，デザイン，実施，報告において，平等なリーダーシップの役割を
共有すべきである．

さらなる大きな課題として，臨床試験コホートが多様性に欠けていることが多く，特定の集団が取り上げ
られることが少ないために，その集団が臨床試験の恩恵を受けられていないことがある．これには以下が
含まれるが，これらに限定されない：

人口統計的要因からみた集団
　 ●  年齢層の両極：新生児，乳児，小児，青年（状況によってはこの集団が人口の大部分を占めるにもか

かわらず），高齢者（高齢患者は多くの場合，併存疾患を有することが多いと考えられて臨床試験か
ら除外されることが多い．それは，たとえ対照群があったとしても，介入の潜在的な効果が不明瞭に
なる可能性が高いと考えられるためであるが，これは誤りである；なぜなら，高齢者はしばしば大き
な疾病負荷を抱えており，介入の絶対的な影響が特に大きくなる集団を代表しているからである）

　 ●  妊娠可能年齢の女性

　 ●  妊娠中及び授乳中の女性

　 ●  様々な少数民族集団
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　 ●  男性／女性の性別（試験の状況によって，以前は女性が取り上げられないことが多かった）

社会的・経済的要因からみた集団
　 ●  遠隔地の居住者

　 ●  社会経済的に不利な立場にある人々

　 ●  社会的に疎外された人々

　 ●  LGBTQI+などの，偏見をもたれている集団

　 ●  代替の居住環境にある人々（例えば，移民，亡命希望者，難民，介護施設入居者，受刑者，移動居住
者のコミュニティ，ホームレス，住所不定者）

　 ●  宗教的少数派

　 ●  医療機関を定期的に受診していない人々

　 ●  言語の障壁やデジタル面での排除／不利益に直面している人々

　 ●  介護者

　 ●  退役軍人

健康状態からみた集団
　 ●  多疾患への罹患

　 ●  自らの同意能力を欠く人々

　 ●  認知障害

　 ●  学習障害

　 ●  顧みられない熱帯病に罹患している人々

　 ●  依存症がある人々

　 ●  複数の健康状態にある人や重症の人々

　 ●  身体障害又は視覚／聴覚障害がある人々
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　 ●  希少疾患や遺伝性疾患のサブタイプに罹患している人々

臨床試験の包括性と多様性が欠如していることで，試験結果から潜在的に便益を得られる集団に対して，
その結果を一般化することが難しくなる可能性がある．このことは，そうした集団で特定の疾患や病状に
よる負担が最大になることが多いにもかかわらず，である．この弱点は，意思決定のために利用できるエ
ビデンスの質を損ない，その結果，ケアに大きな不確実性が残り，介入へのアクセスが不公平なものとな
る．また，そのような取り上げられることが少ない集団の人々にあっては，試験結果に基づく推奨治療を
受け入れる意欲が低下する可能性もある．

最後に，患者や地域社会の臨床試験への関与は改善してきているが，そうした関与について広く適用でき
る疾患横断的かつ標準的な活動が依然として欠如している．こうした不十分さは，不適切な試験デザイン
や実施，研究への不信感，臨床試験の開始や完了の失敗につながり，また対象となる集団にとって意味の
ある結果を生み出せないことにつながる．

1.5　エビデンス創出の改善に必要なステップ

世界の公衆衛生を前進させるためには，上記の問題に早急に取り組む必要がある．そのためには，重要な
リサーチクエスチョンの特定，臨床試験の適切なデザインと実施，そしてグローバルな臨床試験環境，す
なわち「エコシステム」の強化が必要である．

1.5.1　重要なリサーチクエスチョンの特定

優れた臨床試験を実施するための前提条件は，重要かつ関連のあるリサーチクエスチョンを特定すること
である．それに回答することが，エビデンスのギャップを埋め，研究の優先順位付けに役立つ情報を提供
することになる．臨床試験では，主として国家と世界に優先される公衆衛生や疾病領域に焦点を置き，そ
れらの影響を受ける地域社会や集団において，臨床的に重要な課題に取り組むべきである；同時に，疫学
的な動向を考慮し，潜在的（及び将来的）な健康脅威に対応することも求められる．重要な課題を特定す
るだけでなく，その課題が既に頑強性をもって解決されているかどうかを確認することも重要である．そ
のためには，臨床試験の計画の一環として，システマティックレビューを実施・報告することが役立つ（例
えば，Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses：PRISMA［システマティッ
クレビューとメタアナリシスの優先報告項目］のガイドライン(41)に従う）．そのようなレビューは，利
用可能なエビデンスを包括的に評価・統合するものであり，それによって既存の知識を統合するとともに，
先行研究の強みと限界に関する洞察を与えるだけでなく，介入法やアウトカム指標の選択指針になること
で将来の臨床試験の改善に寄与する．システマティックレビューを実施することで，研究者は不必要な重
複を防ぎ，研究の無駄を最小限に抑えることができる(42, 43)．このようなレビューは資金提供者によっ
て推進され，臨床試験を補完するものとみなされるべきである．しかしながら，システマティックレビュー
にはバイアスの影響が生じる可能性があることを念頭に置くべきである．より有望な結果が得られた試験
が，そうでない試験よりも公表・周知されるだけでなく，既存のエビデンスが特定の集団と関係ない場合
には，そうした集団がシステマティックレビューで十分に取り上げられないからである（例えば，歴史的
に高所得国（HICs）で行われた研究が主流であるため，低中所得国（LMICs）での試験が目に触れない）．
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したがって，重要なリサーチクエスチョンを特定するプロセスの一部として，追加の対策（政策における
ギャップ分析など）も考慮する必要があると考えられる．このようなレビューには，臨床試験の結果から
得られる利用可能なエビデンスに加えて，International Clinical Trials Registration Platform（ICTRP）(44)
やClinicalTrials.gov(45)などの一次登録機関における臨床試験登録から得られる進行中の研究のレビュー
も含めるべきである．

1.5.2　効率的でリスクに応じた臨床試験のデザインと実施

臨床試験の質は，目的に対する適合性として定義することができる．その目的とは，試験結果の情報に基
づいて意思決定できるよう，十分な頑強性を備えた信頼性の高い結果を提供することである．臨床試験の
質の特性には，優れた試験デザインや実施，適切な解析が含まれる．

臨床試験の潜在的な障壁として指摘される領域の一つに，臨床試験に関する既存の規制やガイダンスの過
剰解釈がある．その結果，しばしば過度の官僚主義が生じており，これにより不必要に煩雑で不相応な試
験手順が生まれている．例えば，試験プロセスやスタッフの軽微な変更（試験の信頼性や安全性に実質的
な影響を与えない）でさえ，メリットが何もないにもかかわらず広範な文書化が要求されることも多い．
このような不釣り合いは，様々な状況において，信頼性の高い有益な試験の数を増やすどころか，かえっ
て減少させるという悪影響を及ぼしている．

むしろ，試験の「質」は，意思決定に影響を与える重要なエラー，すなわち試験参加者の安全性や結果の
信頼性（ひいては将来の患者のケア）に意味のある影響を与えるエラーがないことを担保するためにデザ
インの良し悪しとプロセスに焦点を当てるべきである．そして，それをペーパーワークの量（文書収集や
保管を含む）や，臨床試験実施計画書の長さ，その他の文書化と混同すべきではない(46)．重要なことは，
試験のプロセスがその状況と関連するリスクに見合ったものであり，効率的に実施されるべきことである．
合理化と質は対立するものではない．このようなアプローチを可能にすることで，重要な科学的質問に答
えるためのデータの頑強性が損なわれることはない；むしろ，質の高い臨床試験から得られるエビデンス
を実質的に強化し，ひいては世界の公衆衛生を向上させうるものである．

本書の2項では，臨床試験のデザインと実施に関するハイレベルのガイダンスを提供している．そこでは，
全ての臨床試験で普遍的であるべき重要な科学的・倫理的特徴に焦点を当てつつ，状況に関わらず，その
国や国際的なガイドラインと意思決定に役立つ，信頼性の高い有益かつ高品質なエビデンスを生み出すこ
とを目指している．主要な考慮事項と真に重要な点に焦点を置いた釣り合いのとれたアプローチによって，
質の高い試験をより多く実施することができる．

1.5.3　グローバルな臨床試験エコシステムの強化

臨床試験がその意図する目的を達成するためには，重要な臨床試験をグローバルに実施する能力を高める
対策を講じる必要がある．このためには，臨床試験のデザインと実施に携わる者だけでなく，臨床試験の
優先順位付け，資金提供，承認，監督に関与する全関係者の行動；臨床試験インフラへのグローバルな投
資とその整備；全関係者間の効率的なコミュニケーションが必要である．特に重要な点は，患者と地域社
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会を臨床試験のエコシステムの重要な一部として捉え，臨床試験ライフサイクルの全段階に関与させるこ
とである．

本書の3項では，臨床試験のエコシステムを強化するためのベストプラクティスについて，実現のための
行動を含めてハイレベルのガイダンスと推奨事項を提供する．
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2　臨床試験においてキーとなる科学的・倫理的考慮事項

臨床試験が倫理的かつ効率的であり，信頼性ある有益な情報をもたらすもの（「優れた」試験）であるため
には，キーとなる以下の5点への対応が必要である．また，以下の点はよく計画・実施され，臨床的に重
要な試験に必要な品質を示している．具体的には以下が求められる：

　 ●  重要な問いに対して科学的に妥当な答えを導き出すようデザインされていること

　 ●  参加者の権利と福祉を尊重するものであること

　 ●  協働的なものであり，透明性が保たれていること

　 ●  状況を踏まえて実施可能となるようデザインされていること

　 ●  試験の品質を効果的かつ効率的に管理するものであること

これらの品質を備えるために必要な方法論とアプローチは，試験によって多少異なる場合があるが，その
妥当性は普遍的である．

2.1　 優れた臨床試験は重要な問いに対して科学的に妥当な答えを導き出すようにデザイン
される

臨床試験は，健康介入の効果に関する重要な不確実性の解決に寄与すべきである．状況によって，臨床試
験の結果は，介入の開発やさらなる評価を進めるか否かを決めるため，あるいは規制当局の認可や臨床ガ
イドライン／医療政策の策定に情報を提供するために必要である．いずれの場合でも，試験終了時に残る
特定の問いに関する不確実性は，意味のある決定ができる程度に十分小さくなければならない．

1.2項で示したように，大半の健康介入には中程度の効果しかないため，高い信頼性をもってそうした効
果を確認する臨床試験は，一般的に次の特徴を備えることが求められる：すなわち，ランダム化された群
間で観察される健康アウトカムの差が，研究介入の効果か偶然によるかを明らかにするために介入割付が
事前に知らされず（すなわち，系統誤差のコントロール），そして，バイアスをさらに最小化するために（可
能な場合には）割り付けられた試験介入が盲検化／遮蔽化されていることである．

2.1.1　頑強な介入割付

キー・メッセージ．ランダム化においては，予測不能な割付スケジュールを生成し，特定の参加者にどの
介入が割り付けられるかをランダム化後まで秘匿されるようにする必要がある．個々の研究参加者や個々
の集団（例えば，クラスター臨床試験における病院や市など）がどの研究介入に割り付けられそうか事前
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に予測されないようにすべきである．そうすることで，彼ら／それらがどの介入に割り付けられるかにつ
いて，研究者や医療従事者，その他の関係スタッフ，候補参加者もわからなくなる．

なぜこれが重要か．ランダム化によって類似するもの同士の同種比較が可能となり，その結果，群間にお
ける健康アウトカムの差（有益又は有害）が偶然によるものか，研究介入の差によるものかが分かるよう
になる．ランダム化前に適切に割付が秘匿されていない場合には，選択バイアスが生じる可能性がある（つ
まり，ある参加者がどの介入に割り付けられそうかわかると，その参加者を試験に組み入れる決定に影響
が生じうる）．

2.1.2　割り付けられた試験介入の盲検化／遮蔽化（可能な場合）

キー・メッセージ．試験介入の割付に関する情報は，参加者や参加者のケアを行う者，研究アウトカムの
評価を行う者（特にアウトカムの性質が主観的なものである場合）の行動に影響を与える．このような問
題は，プラセボや偽介入を使用することによって，また，参加者のアウトカムを評価する個人やシステム，
そして参加者のケアを担当する全ての者が介入割付の情報を知らないようにすることで回避できる．

なぜこれが重要か．臨床試験では多くの場合，介入割付に関する情報は，臨床的管理のありかたや強度，
症状の報告，身体機能の状態や臨床アウトカムの評価に影響を及ぼし，バイアスをもたらす可能性がある．
可能なら，参加者や研究者，医療従事者，アウトカム評価者に対して，プラセボや偽介入を利用して，割
り付けられた介入を遮蔽化（又は盲検化）することが，そのような問題を防ぐのに役立つ．同様に，臨床
試験とは別に記録された情報（例えば，通常の診療データベースや疾患レジストリに記録された情報）を
利用することも，そのような問題を防ぐのに役立つ可能性がある．このような配慮は，アウトカムの判定
に関するプロセスや，個々の健康イベントが介入によって引き起こされたと考えるか否かを含めて，介入
の有効性と安全性の評価に重要である．割り付けられた試験介入の盲検化ができない場合（例えば，異な
る患者管理方法に関する試験や外科的手技に関する試験の場合），客観的に判定されるアウトカムに近づ
けるべく，例えば，前向き・ランダム化・オープン・盲検エンドポイント（PROBE）デザインを用いるこ
とで，盲検化又は遮蔽化した状態でアウトカム評価を行うべきである（2.1.9項「アウトカムの確定」も参
照）．

全ての優れた臨床試験には，2.1.3 ～ 2.1.12項に示す特徴が含まれるべきである．

2.1.3　適切な試験集団

臨床試験では，介入で利益が得られる集団がしばしば除外され，試験から除外される集団がその介入を受
けられなくなる．

キー・メッセージ．適格基準は，その試験で解明しようとする問いに合わせて策定すべきである．選択基
準は必要以上に制限を課すものであってはならない．医学的又は科学的に正当な理由がない限り，広範で
多様な集団が含まれるよう努めるべきである（例えば，性別／ジェンダー，年齢，人種／民族，社会経済
的多様性の適切なバランスをとるべきである）．
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除外基準は，参加することによる潜在的な利益に比して過剰なリスクを伴う個人（例えば，既往歴や併用
薬に基づいて），利益が既に確実に示されている個人，又は介入が重要でない個人を特定することに焦点
を当てるべきである．

なぜこれが重要か．包括的な適格基準は，研究結果の重要性と一般化の可能性を高める．それによって特
定のサブグループ（例えば，特定の遺伝的特徴や人口統計学的特徴，健康上の特徴に基づくサブグループ）
で，介入の効果（有益又は有害）やその利用可能性に実質的な差があるかについても十分なエビデンスが
あるかどうか評価できる場合がある．ただし，そうした差を検出する統計学的パワーが限られている場合
も多い．サブグループに特異的な効果を検出するために統計学的パワーが十分でないという議論だけで集
団を除外すべきでない．

取り上げられることの少ない集団の組み入れを改善するためのガイダンスが作成されている(47-50)．分
散型臨床試験やポイントオブケア試験は，臨床試験へのアクセスを向上させることで，臨床試験の組入れ
における多様性の向上に役立つと考えられる．さらに，試験スタッフの多様化を図ることで，地域社会の
関与を深め，臨床試験に組み入れられる集団の多様化に役立つ可能性がある(51)．

臨床試験から（明示的又は暗黙に）除外されてきた典型的な集団の具体例として，妊娠中や授乳中の女性，
乳児や小児，高齢者が挙げられる．そうした慣行は非常に有害であり，除外する正当な理由（例えば，そ
の介入に対する深刻な安全性の懸念や禁忌がある場合や，試験が評価しようとする健康問題のリスクが非
常に低い場合など）がない限り，このような人々も試験への組入れに適格とすべきである．以下（a）及び（b）
では，2つの特定の集団において臨床試験の実施を促進する方法を概説する．除外されることが多い他の
重要な集団である高齢者の組み入れに関する推奨事項は，別添2に示す．

（a）妊婦，授乳婦及び妊娠可能年齢の女性を対象とした臨床試験を可能にするには
妊婦，授乳婦(52)及び妊娠可能年齢の女性について，臨床試験への組み入れを促進する要望が高まってい
る．このような女性の参加にあたっては，倫理的・科学的にみてこれらの女性を臨床試験に組み入れない
ことが当然という誤った認識があることに加え，実際的な問題もあるため，組入れに際して女性が直面す
る独特の障壁を考慮する必要がある．可能性のある障壁として，インフォームドコンセントを与えるに十
分な読み書き能力がないことや，法的な制限（例えば，第三者による同意要件）など，多くの集団に共通
するものもあれば，例えば育児支援の必要性や，特にある地域では移動手段の制限など，女性ならではの
ものも多い．多くの臨床試験は，妊婦や授乳中の女性を対象に組み入れることが可能である．そのために
は，同集団において，安全な使用に関するエビデンスが既にある介入と同じ又は類似した介入（例えば，
異なる適応での使用）を評価することが必要である．この集団において，介入を意図する疾患の重症度と，
介入を受ける者やその子孫の双方でアウトカムが改善するか十分に考えるべきである．母体の疾患に対す
る新たな介入の試験を行う場合にあって，この集団で同じ介入や似たような介入を行うことに関する既存
エビデンスがない場合には，意思決定の指針として非臨床生殖発生毒性試験をレビューすべきである．母
体の疾患が重度で，母体や妊娠のアウトカムが不良なことが予想され，そして生殖発生毒性試験の結果が
安心できるものなら，女性を試験に組み入れる利点が潜在リスクを上回る可能性が高い．致死率が高く，
他に選択できる介入がない疾患については，生殖発生毒性試験を速やかに実施し，新たな介入の臨床試験
にできるだけ妊婦を組み入れるべきである．いくつかの治療領域では，複数のステークホルダーを巻き込
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んだ行動を呼びかけつつ，妊婦や授乳婦を対象とする新たな介入の研究を加速させる実際的な方法が開発
されてきた．現在では，新たな病原体に対するワクチン開発やその後のワクチン接種プログラムに妊婦を
含めることや，妊婦におけるHIVやその同時感染の研究を推進することについて，倫理的なガイダンス
がある(53, 54)．妊婦や授乳婦を臨床試験に組み入れるためのICHガイドライン（E21）も現在作成中であ
る(55)．薬物やその代謝物の母乳への移行についても，それが必要かつ可能なら検討すべきであり，臨床
試験に登録された授乳婦の子孫についても，あらゆる介入の影響をモニタリングすべきである(6)．

（b）小児を対象とした臨床試験を可能にするには
小児については，臨床開発プログラムの後付けで検討するのではなく，はじめから検討すべきであり(56)，
小児に有益となりうる介入の臨床試験にできるだけ早く組み入れるべきである．また，可能な場合は常に，
成人で得られた有効性と安全性のデータを小児に外挿することを検討すべきである．年齢に関係なく小児
を試験に登録することや，体重ごとに標準化された小児向け用量を使用しつつ，各体重域の小児を並行し
て登録することも検討すべきであり，そこに発達段階別の登録を組み合わせるべきである．このようなア
プローチによって，小児の登録が年齢階層別（つまり，年長の小児から始める）の組み入れを緩和し，年
少の患者に不利益を与えないようになる．適切な小児向け介入の開発は優先されるべきであり，製剤の味
の受容性，体重に応じた柔軟な投与，及び幅広い地理的条件での安定性といった要素に配慮することが重
要である．ファーマコメトリクスによるモデリングとシミュレーション技術の利用（合成対照群の設定な
ど）は，小児を対象とした臨床試験デザインの改善に役立つと考えられる．小児を対象とした臨床試験を
可能にするため，いくつかのイニシアチブが進行中である．特に世界保健総会は2016年，高品質で安全，
有効かつ安価な小児用医薬品の革新と普及の促進に関して，決議WHA69.20を採択した(57)．WHOとそ
の他のステークホルダーは，特にHIV感染症と結核について効果的な小児向け診断検査と医薬品へのア
クセスを促進するために協力しており(58-60)，小児用製剤に関するGlobal Accelerator for Paediatric 
Formulations Network（GAP-f）(61)が設立された．このネットワークは，HIVコミュニティ内で開発され
たモデルを基盤として正式なものとなり，より安全で効果的かつ忍容性がある小児用製剤が迅速なスケ
ジュールで開発され，小児に提供されることを持続可能な仕組みとして確立することを目指している．
FDAのPaediatric Research Equity Act(62)やEUのPaediatric Regulation(63)といった措置も，この集団
を対象とした臨床試験を可能にしている．

グローバルネットワークを利用することで，このような集団の臨床試験への参加がさらに容易になるであ
ろう．例えば，Global Network for Women's and Children's Health Research(64)は，資源が乏しい環境に
おいて，母子の健康アウトカムを改善し，健康研究の遂行能力を強化するためのパートナーシップである．
このパートナーシップでは，エビデンスに基づく医療を実践する上でのガイダンスとなる費用対効果に優
れた持続可能な介入を評価する．

2.1.4　十分なサイズ

キー・メッセージ．臨床試験は，取り組む問いに対して確固たる答えが得られるよう，十分なサイズと統
計学的検出力を備えるべきである．

なぜこれが重要か．健康介入の影響を確実に検出又は確実に否定するためには，予想される介入効果の大
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きさに比して偶然誤差を小さくしなくてはならない．偶然誤差の影響を最小限に抑える最善の方法は，介
入で予防・治療しようとする健康アウトカムが発生する参加者を十分な数で対象とすることである．（死
亡などの明確な健康アウトカムへの影響を評価する臨床試験では，早期臨床試験でよくみられる臨床検査
値などの連続測定値への影響を評価する場合に比べて，より多くの参加者が必要な点に留意すること）
(65)．

医薬品開発の初期段階における試験（例えば，First-in-Human試験）には特定の目的があり，通常は小さ
なサイズで実施することが適切である．希少疾患に対する介入を評価する試験のように，多くの参加者を
登録するのが困難な場合もある．そのような試験では，大規模な多施設共同臨床試験を通じてより広範な
協働体制に参加するか，より大きなエフェクトサイズを期待できる臨床的に重要なアウトカム（例えば，
臨床的に妥当性が確認された生理学的バイオマーカーや画像バイオマーカー）を選択することが役立つ．
統計解析によって，又は，介入効果が最大になると予想される時点で評価を行うことよって，偶然誤差の
影響を減らすことが可能である．十分な試験サイズを確保するためには，参加者の組み入れを促進するた
めの別の研究デザイン（ポイントオブケア試験や分散型試験など）を用いることが役立つと考えられる．
アウトカムに対する介入効果が中程度で，個々の試験で発生するアウトカム症例が少なすぎることで，十
分な信頼性をもって効果を評価できない場合や，患者群間で治療反応に重要な差があるか否かを評価でき
ない場合には，メタアナリシスが特に役立つ(21-23)．コアアウトカム（2.1.7項参照）を用いることで，前
向きメタアナリシスが促進される．

2.1.5　割り付けられた試験介入の遵守

キー・メッセージ．適切かつ実行可能な場合には，割り付けられた介入の遵守を促進し，奨励するよう努
めるべきである．

なぜこれが重要か．試験参加者が割り付けられた介入を中止することが適切な場合もあるが（例えば，重
大な不耐性がある場合），当該試験が介入の効果（有益か有害を問わず）を正確に判定・定量化できるかど
うかを慎重に検討すべきである．RCTの場合，積極的介入に割り付けられた参加者が計画どおりに介入
を受けなかったり，対照群（例えば，プラセボや通常のケア）に割り付けられた参加者が積極的介入を受
け始めたりすると，2群間の差は小さくなる．その結果，試験群間のアウトカムの差を評価できる可能性
が低くなる（また，実際には介入間に意味のある差があるにもかかわらず，意味のある差がないという誤っ
た結論が導かれる可能性が高まる）．割り付けられた試験介入の遵守は，例えば，ランダム化前の（プラ
セボや時に積極的介入を利用した）「導入（run-in）」フェーズを設けることや，試験参加者を継続的に支え
ること（例えば，可能なら対面での来院ではなく，リモートでの追跡を行うこと）で促進される．

2.1.6　追跡調査の徹底

キー・メッセージ．参加者のアウトカムについては，その参加者が割り付けられた介入を継続するか（例
えば，介入によると疑われる有害事象や，実際に介入によって起こった有害事象によって），中止するか
にかかわらず，臨床試験の全期間にわたって確定すべきであり，データの損失を最小限に抑えるよう積極
的な努力をすべきである．場合によっては，主解析の結果が報告された後，何年にもわたって追跡調査を
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継続することが適切である．

なぜこれが重要か．RCTにおいては，割り付けられた介入を中止した参加者がいる場合であっても，ラ
ンダム化された全参加者の追跡調査を継続することで，ランダム化で得られる同質性のある比較が維持さ
れる．したがって，追跡調査の早期中止やランダム化後の参加者の除外は避けるべきである．それによっ
て系統バイアスが生ずるからである．特に一方の介入群から除外される人々のタイプが，もう一方の介入
群から除外される人々のタイプと異なる場合に問題となる．追跡調査が不完全であると，臨床試験の統計
学的検出力（すなわち，介入間のアウトカムの差を判別する能力）が低下し，介入の真の効果（利益又は害）
が過小評価される．追跡期間を延長することによって，最初のランダム化比較から数カ月後，数年後まで
持続したり，新たに出現したりする有益な介入効果や有害な介入効果を検出することが可能となる．

2.1.7　アウトカムの評価法はできるだけシンプルに

キー・メッセージ．臨床試験で評価するアウトカムは，評価する問いに対して適切である必要があり，可
能な限りシンプルにすべきである．試験が製造販売承認の取得や政策変更を目的とするなら，試験アウト
カムの選定について規制当局や政策立案者と意見交換することが役立つことが多い．また，全ての試験に
おいて，標準化されたコアアウトカムセット（すなわち，特定の病態を対象とする全臨床試験で測定・報
告すべき最低限のアウトカムであり，意思決定者や患者に重要なアウトカムを反映するもの）の使用を検
討すべきである．これにより，研究結果の比較や対比，統合（例えば，後のメタアナリシスでの活用）が
適切に行えるようになる．アウトカムには，生理学的測定値や症状スコア，参加者報告アウトカム尺度
（PROM）(66)（症状や身体機能，身体的・精神的・社会的健康など，患者のQOLに関連する健康状態の情
報を提供するために患者が使用する測定ツール），身体機能状態，臨床イベント，医療サービスの利用状
況などが含まれる．これらの評価は，十分に頑強かつ解釈可能な方法で行うべきである（例えば，特に代
替アウトカムの場合には，その潜在的な限界を考慮しつつ，関連する状況で臨床的に検証されていること
が重要である(67)）．

なぜこれが重要か．介入の結果を評価する方法は，期待する介入効果に対して感度が高く，研究の問いに
適切なものにすべきである．また一般的に，対象とする集団に適用可能で，臨床的・科学的に意味がある
ものでなくてはならない．アウトカムの選択は，その介入効果がどの程度事前に分かっているか（例えば，
初期の試験では画像診断マーカーや臨床検査マーカーに対する効果を評価し，後期の試験では臨床アウト
カムに対する効果を検討する）や，病態の疫学的変化に応じて（例えば，病原体の変異やそれに伴う臨床
効果への影響に応じて）経時的に変わる．可能性のあるアウトカム全てを単一の試験で評価することはほ
ぼ不可能であり，望ましいことでもない．その代わりに，患者や政策に影響を与える可能性のある，具体
的でよく練られた問いに対して，確固たる答えを導き出すことに重点を置くべきである．コアアウトカム
を用いることで，エビデンス統合の一環として意味のある比較が行える可能性が高まるとともに，研究の
無駄を減らすことができる．コアアウトカムの使用に関するいくつかの取り組みは，疾患非特異的なもの
と疾患特異的なものの双方で既に存在しており，例えば，International Consortium for Health Outcomes 
Measurement(68)，Core Outcome Measures in Effectiveness Trials（有効性試験におけるコアアウトカム尺
度）(69)，Standardized Data Collection for Cardiovascular Trials Initiative(70)，Standardized Outcomes in 
Nephrology(71)，International Alliance of Mental Health Research Funders' Common Measures in Mental 
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Health Science Initiative(72)などがある．

2.1.8　適切かつ効率的で，信頼性の高いデータ収集

キー・メッセージ．データ収集は，試験実施計画書に規定された試験結果の評価と解釈に必要となる重要
な側面に焦点を置くべきであり，過度に行うべきではない．どの程度の情報（例えば，参加者の特徴，併
用療法，臨床イベント，臨床検査マーカーに関するもの）を把握して記録するか，それをどのような方法
でどれほど詳細に行うかは，個々の臨床試験に沿って調整すべきである．一般に，データ収集は，その問
いに対する答えを導き出せる最もシンプルなレベルにとどめるべきであり，必須でない変数の収集は避け
るべきである．

データの収集・保存・交換・アクセスのためのツールと方法は，試験をデザインどおりに実施することが
でき，プライバシーと安全性を確保しつつ，信頼性高く一貫性ある解析を可能にすべきである．デジタル
技術や通常診療における医療データ収集は，研究への参加登録時，介入期間中，追跡期間中，そしてそれ
が利用可能かつ適切な場合には，以降何年にもわたって参加者やその健康状態に関する情報を記録する代
替／補完的手段になりうる．

なぜこれが重要か．データ収集の量や性質，詳細さは，その潜在的な価値とのバランスを図るべきである．
バランスを欠いたデータ収集は時間と資源の浪費である．これは，試験参加者やスタッフに不要な負担を
かけるだけでなく，参加者にとって最も重要な試験の側面への注意をそらす原因となり，利用可能な資源
で達成可能な規模（参加者数や追跡期間）を縮小させる．試験によっては，ベースラインの特性やランダ
ム選択によって選ばれた参加者のサブセットにおいて，あるいは，一定の時点において，何らかの特徴（例
えば，中間バイオマーカー）を測定することが適切と考えられる．データ収集方法の選択は，試験の信頼
性と実行可能性に重要な影響を及ぼしうる．データ標準（例えば，Clinical Data Interchange Standards 
Consortium Study Data Tabulation Model：CDISC SDTM［臨床データ交換標準コンソーシアム試験デー
タ表形式モデル］(73)）を使用することで，データの品質と完全性を確保するとともに，メタアナリシス
やデータ共有を促進することができる．また，デジタル技術や通常診療で収集される医療データを利用す
ることで，収集される情報の関連性や完全性を向上させることが可能であり（例えば，追跡不能を減らす
など），データが適切に利用されれば，試験の実施者や参加者の負担を軽減することもできる．

2.1.9　アウトカムの確定

キー・メッセージ．研究のアウトカムを確定するプロセスとして，（参加者やランダム化された群が受ける）
介入に影響されないアプローチを採用すべきである．そのプロセスには，評価の頻度や強度も含まれる．
RCTにおいては，アウトカムを評価・明確化・判定する者が，割り付けられた介入の情報によって影響
を受けないように特に注意を払うべきである（すなわち，アウトカムの評価は盲検化又は遮蔽化されるべ
きである）．同様に，参加者の特性や臨床アウトカムを定義するために情報を取得・処理・統合する方法も，
個々の参加者の介入割付情報や盲検解除下の試験結果にアクセスしない形でデザイン・運用されるべきで
ある．
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なぜこれが重要か．割り付けられた介入間でアウトカムの評価・明確化・分類に用いる方法が異なると，
その結果に一方向又は他の方向へのバイアスが発生し，真の介入効果について適切でない結論が導かれる．
そのため，参加者に何が起こったか評価する方法は，割り付けられた介入にかかわらず同じであるべきで
あり，これらのアウトカムの発生や性質について判定を下す者は，各参加者に割り付けられた介入（又は，
それを推測しやすくする症状や検査結果などの特徴）について知らされるべきではない．

2.1.10　統計解析

キー・メッセージ．試験は，明確に定義されたキーとなる問いに確固たる回答を出せるようデザインすべ
きであり，主解析はその問いに焦点を当てるべきである．副次解析を通じて複数の問いに対する答えを出
そうとすることは，しばしば誤った結論を導く可能性があるため望ましくない．試験結果は，試験実施計
画書と統計解析計画書に従って解析されるべきである．統計解析計画書は，試験実施計画書を記載する際
に策定し，明確に規定するとともに，遅くとも研究結果が判明する前（すなわち，研究アウトカムに関す
る盲検解除後の解析が行われる前）に完成させるべきである．最初の結果が判明した後に実施した解析に
ついては，その旨を明確に示すべきである(8)．RCTにおいて，主解析はintention-to-treatの原則に従う
べきであり，参加者がランダム化の際に最初に割り付けられた介入群に従ってアウトカムを比較する必要
がある．これは，後に，参加者の一部が意図された介入を部分的にしか，あるいは全く受けなかったかに
かかわらず，また，ランダム化後の追跡手順がどの程度完了したかにかかわらず適用されるべきである．

サブグループ解析は慎重に解釈されるべきであり，とりわけ事前に特定されていない場合や，事前に特定
されているか否かにかかわらず複数の解析が行われる場合には，疾患メカニズムに関するこれまでの理解
を十分に考慮する必要がある．一般に，臨床試験における介入効果の解析に使用される予後因子は，ラン
ダム化前に変更不可能な形で記録又は特定されるべきである．データを性別で層別化して報告することが
有益な場合がある（Sex and Gender Equity in Research［SAGER］ガイドラインに準拠）(74)．全ての知見
は，他の既存エビデンスや臨床的状況を踏まえて解釈すべきである．

なぜこれが重要か．統計解析計画書は，解析手法の選択にバイアスが生じる可能性を回避するために，試
験結果が判明する前に（例えば，RCTにおける治療割付の盲検解除前に）策定しておくべきである(8)．
RCTの特筆すべき強みは，あらゆる健康イベントの発生率を比較するためにランダム化された対照群が
存在することである．その結果として，介入に割り付けられたことで影響を受けたイベントと，参加者が
置かれた健康状態の一部としてのイベントとを区別することが可能となる．参加者全員を元の割付群に
沿って解析する（intention-to-treat解析）ことが重要である．なぜなら，適切にランダム化された試験であっ
ても，治療割付の影響によって，ランダム化後に特定の参加者が解析から除外されれば（例えば，後に適
格基準を満たさないことが判明した場合や，割り付けられた治療に従わなかった場合，対照群に割り付け
られながらも能動的介入が開始され場合など），それが意図せずバイアスを導入しうるからである．追加
解析の結果を報告することも可能である；例えば，特定の副作用の頻度を記載する場合，大きな影響はラ
ンダム化比較を行わなくても評価できるため，積極的な介入を受けた群のみで発生率を解析することが正
当化される場合がある．しかしながら，中等度の治療効果を評価する場合は，「on-treatment」解析や「per 
protocol」解析は誤解を招く可能性があり，割り付けられた試験介入の効果に実際の差があるかどうかを
評価する際の信頼性は，intention-to-treat解析の方が高いと一般的に考えられる．
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解析におけるバイアスの最も重要な原因の一つは，エビデンスの一部に集中しすぎる（データの検討後に
定義した特定のサブグループや補助的アウトカムを多くの結果の中から選んで強調することなど）である．
参加者のサブグループ間でみられる治療効果の差は単に偶然によって生じることが多い．したがって，サ
ブグループは妥当性があり，事前に規定され，その数が制限されている必要がある．ランダム化後に観察
された特徴によって決定されたサブグループにおける結果の解析は避けるべきである．なぜなら，ある特
徴の記録値が試験介入の影響を受ける（又は受ける可能性がある）場合には，その要因によって定義され
るサブグループ間の比較にバイアスが生じうるからである．重要なのは，特定のサブグループ（例えば，
男性と女性）における結果を慎重に解釈し，全体の結果と一致しているか否かを検討することである．こ
れを怠ると，サブグループ間で効果が異なるという十分なエビデンスがない場合，そのサブグループの人々
が不適切に治療される（効果がない，又は有害な介入を受ける），あるいは不適切に未治療のままにされ
る（本来有益な介入を受けられない）可能性がある．臨床研究において適切な統計手法は不可欠であり，
統計学的有意性だけでなく，エフェクトサイズの臨床的な大きさや重要性に注目することも同様に重要で
ある(75‒78)．また，新たな知見は，（例えばGrading of Recommendations Assessment, Development and 
Evaluation（GRADE）アプローチ(79)を用いて）過去の研究結果との整合性を考慮して解釈すべきである．

2.1.11　介入の有益な効果と有害な効果の評価

キー・メッセージ．臨床試験の実施過程で得られるデータは，介入効果に関する新たな情報をもたらす．
その情報は，試験の実施方法や参加者のケア方法を変更する必要があるほど明確な場合や，試験内外にお
ける介入の利用方法を変更するに十分な説得力をもつ場合がある．介入の潜在的な有害性は，潜在的な有
益性とともに，より広く臨床的状況や健康状況に照らして考慮すべきである．

なぜこれが重要か．試験で発生する全ての健康イベントが何らかの介入によって引き起こされるわけでは
なく，試験や検討中の介入とは関係ない健康イベントが参加者に生じる．（参加者の健康状態が不良であ
るほど，健康イベントが介入以外の要因に関係する可能性が高くなる．）

健康介入を受けるように割り付けられた群で観察されるシグナル（臨床イベントの発生率や検査値の異常
など）が，対照群（該当する場合）と比較して有意に多いか少ないかを評価することは，介入の影響を信
頼性の高い方法で評価する手段となる．それによって，参加者の背景にある健康状態に起因するイベント
と比較して，どのイベントが介入への割付によって因果的に影響を受けるかを公平に評価することができ
る．進行中の試験において，このような非盲検下での比較は，試験実施関係者が，新たな結果を時期尚早
に知ることを防ぐため，試験チームから独立した（又はファイアウォールによって保護された）グループ
（データモニタリング委員会，効果安全性評価委員会とも言われる）によって実施されるべきである．

対照的に，（例えば，参加者や医師が）介入によって起こったと考える個別イベントの報告は，対照群に
おける当該イベントの発生率との比較がないことや，因果関係の判断が本質的に不正確であるため情報価
値が大幅に低い．例外として，試験に参加する対象集団において，稀であっても特定の介入と強く関連し
うるイベント（例えば，薬剤に関連するアナフィラキシーや骨髄抑制など）は，特に関心をもって報告・
解析すべきイベントとして扱われる．試験の種類や，介入に関する知識の程度，試験の対象集団によって
は，収集・記録が必要なイベントと，むしろそれが不要なイベントを試験実施計画書で規定する．同様に，
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記録されるイベントのどれが対象集団で発生すると予想されるか，ゆえに緊急報告の対象とならないかを
規定することもある．

健康介入の効果は様々であり（有害な場合もあれば，有益な場合もある），その経過も異なる．また，異
なる頻度で発生したり，特定の集団で発生したりする．介入の中には（手術や化学療法など），短期的に
はほとんど効果がないか，有害なことさえあっても，長期的には有益なものがある．また，多くの介入に
おいて，その有益性が個人レベルでは明確に現れないことを認識すべきであり，脳卒中や感染予防といっ
た有害アウトカムの回避がその例である．

2.1.12　有益性と有害性に関する新たな情報のモニタリング

キー・メッセージ．独立データモニタリング委員会は，進行中の試験における安全性と有効性のデータを
評価するために強固な手段を提供する．その手段には，RCTにおいて，試験のデザインや実施，運営に
かかる関係者の盲検性を時期尚早に解除することなく，非盲検下で特定のイベントの発生頻度を比較する
ことを含む．多くの臨床試験，特に早期臨床試験では，データモニタリング委員会の機能が試験実施組織
内で提供されることがある．そのような場合であっても，関与する者は適切なファイアウォールで試験チー
ムとの独立性を確保され，結果を知ることでバイアス（又はバイアスの感覚）を招かないようにする必要
がある．データモニタリング委員会の構成と組織を詳述した規約を用いることで透明性が促進され，委員
会がより効果的に運営されるようになる．試験によっては，データモニタリング委員会を必要としないこ
ともあるが（例えば，試験の期間が短く，中間データにかかわらず試験が変更されない場合），何らかの
形で独立した監視を受けることは有益である．

データマネジメント委員会（DMC）には，新たに得られる安全性と有効性に関するデータを理解・解釈す
るための適切な技能を持ったメンバーを含めるべきであり，適切な場合には，患者や一般市民の視点を考
慮すべきである．DMCは，特定の治療の潜在的な有害作用に関する情報を得た上で意思決定ができるよ
う，ランダム化された介入群のいずれについても，非盲検下で集積中のデータ解析をレビューすべきであ
る（盲検性が解除されなければ，これは不可能である）．DMCは，試験実施計画書や手順の変更を示唆す
る明確なエビデンスがある場合には，試験の1つ以上の要素の中止を含め，試験主催者に助言を行うべき
である．そのような変更は，介入の有益性や有害性，無益性のエビデンス（試験を継続しても，意味のあ
る新たな情報を得られそうもない場合）に基づいて行われる．このような勧告を行う際，DMCは，非盲
検下における試験結果の解析とともに，それ以外から得られた情報（他試験の公表文献を含む）を考慮す
べきである．

なぜこれが重要か．進行中の試験のデザインや実施，監視に関与する全ての者は，結果にバイアスが入る
のを避けるために（例えば，偶然に結果が良好又は有害に見える場合に試験を早期中止するなど），研究
終了後まで中間解析結果を知るべきでない．中間解析の必要性や実施時期，性質について，限られたデー
タに基づいて時期尚早な意思決定をするリスクがないよう慎重に検討すべきである．
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2.2　優れた臨床試験は参加者の権利と福祉を尊重する

倫理的な臨床試験(12-14)では，科学的妥当性のある重要な問いへの回答と，全関係者，特に参加者の適
切な保護と尊重をつなぐ．試験審査委員会（IRB）や研究倫理委員会（REC），それらと同等の組織による
新規研究の提案に対する独立した審査はガバナンスの重要な手段であり，参加者の権利と福祉を保護する
ために適切な措置が取られることを担保するのに役立つ．

2.2.1　参加者との適切なコミュニケーション

キー・メッセージ．臨床試験の全ての段階（試験前，試験中，試験後）で，試験参加者（又は，該当する
場合にはその法定代理人）に対して，重要かつ理解しやすい情報を提供する必要がある．その際には，情
報提供の責務と情報過多のリスクとのバランスを慎重に考え，臨床的な状況を踏まえる必要がある．情報
は明確な方法で，対象者に適した言語と形式で提供されるべきである．対象となる集団と共同してこのよ
うな臨床試験情報を策定し，試行的に利用することに価値がある．

参加者の意思決定にとって最も重要な情報がはっきりと強調されるべきであり，過度に長い情報資料や同
意書は避けるべきである．

なぜこれが重要か．試験期間中，適切な情報をタイムリーに参加者に提供することは，参加者と試験結果
の品質の双方に有益であり，倫理的研究の促進につながる．研究参加候補者や既に組み入られた参加者に
対する適切な情報提供は不可欠であるが，詳細な情報を過剰又は網羅的に提示することは，参加者を困ら
せたり，混乱や当惑を招いたりして，目的に対して逆効果になるおそれがある．効果的なコミュニケーショ
ンを行い，重要な議論ができる配慮が必要である．その際，識字能力のない者を含め，情報へのアクセス
のしやすさを考慮しなければならない．状況によっては，視覚，音声，動画，又は双方向のコンピュータ
ベースの方式による情報提供が役立つ可能性もある．正しいアプローチは，臨床的・文化的な問題やその
他の問題を含む研究環境に影響される．試験終了時には，アクセスしやすく，理解しやすい形で，重要な
結果を参加者に提供すべきである．2.3.1項に規定されているように，患者や一般市民，地域社会と連携
して臨床試験情報を作成することによって，多様な集団の参加を促進することができる．

2.2.2　適切な同意

キー・メッセージ．試験の同意取得プロセスにおいては，参加者候補（又は，該当する場合にはその法定
代理人）に対して，試験の実施理由，解明しようとする問い，対象者が関与する内容，参加に伴う潜在的
な便益とリスクについて明確に説明すべきである(12)．適切な場合には，小児や未成年者など完全な同意
を与える能力がない者に対する準同意（アセント）のプロセスを含めるべきである(56)．試験参加者が享
受する通常の臨床的ケアや環境に照らしつつ，試験に参加することで追加的に発生するリスクや負担の程
度に応じて，インフォームドコンセントの際に提供する情報の範囲や内容，タイミングを決めるべきであ
る．提供する情報は，試験を実施する組織と個人のニーズや期待よりも，これから参加者になる者のニー
ズや期待を優先すべきである．同意に関する情報は，広くアクセス可能であり，（例えば，読みやすさの
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点からも）容易に理解できるようにすべきである．また，法律用語やその他の専門的な表現を避け，可能
な限り簡潔にする必要がある．同意を取得し，その同意とコミュニケーションを維持するためのアプロー
チは，文化や地域社会の背景を十分に考慮した上で，対象となる試験に適したものにすべきである．適切
な場合には，電子的な同意取得手続きを利用してもよい(80)．同意のプロセスは，最適なデータ活用を可
能な限り促進するものとすべきであり，そのためには，適切かつ関連性のある形で，将来的に生体試料研
究に利用できるような文言を含める必要がある(13)．他の臨床試験への同時参加が認められない場合，そ
の科学的根拠を明確に示すべきである．臨床試験の参加に対して報酬を提案する場合は，その点について
も説明して正当化すべきである．一方で，参加者が負担した費用の償還は多くの状況で広く受け入れられ
ている慣行であり，参加に対する報酬とは区別されるべきである．

なぜこれが重要か．同意は，試験への参加前に十分な説明を受け，自発的かつ適切な判断能力をもってな
された場合に有効とされる．しかし，個人がインフォームドコンセントを提供できない状況も存在する．
例えば，乳児や未成年者，意思決定能力を欠く個人の場合は，保護者又は法的に認められた代理人から同
意を得る必要がある．また，医学的状況の緊急性により事前の同意取得が実際的でない場合もある．例え
ば，外傷や救急医療の場合には，参加者が同意能力を回復した時点で，又は保護者や法的代理人が対応可
能になった時点で同意を求める必要がある．試験や個々の状況によっては，明確な記載の同意が修正され
たり，免除されたりする場合がある(14)．そのような場合，参加者となる個人が試験外で受ける通常医療
と比較して，試験への参加による追加的なリスクや負担を最小限に抑えるべきである．コミュニティ全体
を介入の対象とする臨床試験（クラスターランダム化試験）では，介入を回避することができないため，
インフォームドコンセントの免除や修飾が必要となる．このような状況は，必ずしも臨床試験の実施を妨
げるものではないが（何故なら，そのような健康問題の最適な管理法に関する信頼性ある情報を得る唯一
の手段になりうるからである），参加者の権利を守るために適切な安全対策を講じる必要がある．電子的
な同意取得プロセスは，（例えば，分散型アプローチやポイントオブケアデザインを促進することで）試
験の効率性を向上させると考えられる．

臨床試験のデータは，研究資源の無駄を最小限に抑えるために最適な効率で活用されるべきである．ある
臨床試験に参加していることをもって，必ずしも他試験への参加を自動的に制限するべきではない．同様
に，臨床的均衡（clinical equipoise）の原則に基づけば，確固たる科学的裏付けがない限り，臨床試験への
参加が保険（例えば，旅行保険や医療保険）への加入に対して不当に不利益をもたらすべきではない．臨
床試験の参加者の時間とコミットメントに対して報酬を支払うことは正当化されうるが，不当な影響を与
えないよう慎重にバランスを取るべきである．

2.2.3　同意の変更

キー・メッセージ．参加者には，受けている通常医療に影響を及ぼすことなく，参加を中止したり，参加
の仕方を変更したりする自由を与えるべきである．可能な限り，そして参加者が受入れ可能な場合には，
そのような個別の決定が意図する意味をはっきりさせ，その決定がもたらす影響について説明するよう努
めるべきである．

なぜこれが重要か．参加者には，試験の継続を希望するか否かについて，いつでも考えを変える権利があ
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る．ただし，「中止（withdrawal）」という用語の意味は，人によって違うことを意味する点に留意すべき
である．その意味は，研究介入を受けることの中止から，研究での来院の中止（ただし，連絡を受けたり，
担当医や通常診療のデータシステムから健康アウトカムに関する情報が収集されたりするのは構わない），
生体試料の分析や保存の中止，データの処理や共有の中止に至るまで，様々である．したがって，「中止」
という用語を使うのではなく，参加者がどの程度の参加を希望し，何を中止したいのかを明確にすること
が望ましい．これを適切に検討せず，「中止」を試験からの完全な除外と偏って解釈すれば，不必要に又
は意図せずに，参加者が完全又は部分的なフォローアップから外れる可能性がある．その結果，研究結果
の信頼性に影響を与えるとともに，参加者にとって重要な臨床試験の側面（研究で予定される来院や，研
究の進捗と結果に関する情報提供など）を逃す可能性がある．

2.2.4　同意変更の影響

キー・メッセージ．参加者が試験データの使用に関する同意を変更又は撤回する権利は，科学的・倫理的
要件とのバランスを考慮したものとすべきである．

なぜこれが重要か．データの削除は，試験結果の信頼性を損ない，結論を不明確にする可能性があり，試
験を継続する参加者や将来の患者の医療に対して倫理的・臨床的な安全性の問題につながる（例えば，安
全性に関する重要なシグナルを見逃される）したがって，研究の完全性を証明・維持するために，既に収
集されたデータを解析に利用することが適切な場合がある．試験に関与する者や，その結果に影響を受け
る医療関係者・患者は，データが正当であり，不注意や故意，悪意ある手段によって改変されていないこ
とを保証されるべきである．

2.2.5　臨床試験における参加者の安全管理

キー・メッセージ．試験参加者の安全性確保は，試験対象集団とその介入に関する既知の情報に照らして
なされるべきである．そこでのアプローチは，（例えば，関係する集団における他の試験や臨床研究から）
新たな情報が得られた場合には変更される．予想される健康上のリスクが（潜在的な利益と比較して）過
度に高く，合理的な臨床的戦略で低減できない場合には，一部の集団を試験から除外することが適切であ
る．一部の盲検試験では，参加者に割り付けられた介入の情報が，その参加者の医学的管理に直ちに重大
な影響を及ぼす場合がある．そのような状況にあっては，治療割付の盲検性を解除し，関係する医療チー
ムに遅滞なく開示できるようにすべきである．

なぜこれが重要か．個々の参加者に望ましくない健康イベントを検出・調査して，それに対応する手順は，
過去の研究や使用実績から得られる介入効果に関する知見に加え，試験対象集団の背景にある疫学的・臨
床的特徴（例えば，人口統計学的特性，併存疾患，併用介入）に基づいて策定されるべきである．（例えば，
他の研究や，試験のデータモニタリング委員会のアドバイスの結果として）試験期間中に新たな情報が得
られた場合には，個々の参加者の安全を管理するプロセスと手順を見直すべきであり，必要に応じた修正
が必要になる（例えば，評価の性質や時期の変更，試験スタッフへの研修実施，参加者への情報提供，試
験の適格規準の改定などが検討される）．
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2.2.6　介入に関連する新たな情報の伝達

キー・メッセージ．試験の進行中，試験内外の情報源から新たな情報が得られ，一部又は全参加者に対し
て介入効果に関する知見が大きく変わることがある．その情報は，（例えば，介入に関する理解に影響し
たり，何らかの対応を要したりするため）試験の監督・実施・参加に関与する関係者に適切に伝達される
べきである．そのような情報伝達や報告は，十分な内容を備え，タイムリーかつ対応可能なものとすべき
である．

なぜこれが重要か．過剰な報告や関係の無い報告，情報価値のない報告（特に個々の症例報告）は，対応
を要する報告から注意をそらす．そのため，重要な安全上の問題に焦点を当て，状況に応じた最新情報を
定期的に作成・配布することが望ましい場合が多い．そのような報告書は，（非盲検の新たな試験データ
に照らして検討するために）データモニタリング委員会や，（他試験の参加者やさらに広範な患者集団，
一般市民への影響を検討するために）規制当局にも提出される．報告の配布は，求められる対応の必要性
や対象となる受け手（例えば，参加者，医師，規制当局）にふさわしい形式と適切なタイミングで行われ
るべきである．

2.3　優れた臨床試験は協働的で透明性が高い

臨床試験の全関係者は，協力機関や臨床コミュニティ，試験参加者，より広い一般社会との信頼関係を構
築・維持する責任を共有している．臨床試験の重要性が十分でない場合や，公正かつ透明でない場合，ま
た，全関係者（特に試験に参加する人々やその結果で医療が影響を受ける人々）の権利，利益，懸念，価
値を尊重しない場合には，信頼性が損なわれる．

2.3.1　人々やコミュニティとのパートナーシップ

キー・メッセージ．参加者となる者や関連するコミュニティのメンバーは，臨床試験のデザインや実施，
結果の解釈に対して貴重な貢献をする．

なぜこれが重要か．多様な患者や関係する一般市民が早期から参画することは，以下の点において重要な
役割を果たす：リサーチクエスチョンの定義や精緻化，優先順位の設定；試験の受け入れやすさや実施可
能性の評価と向上(81)；対象集団と強く関係する有意義な試験介入とアウトカムの選定；試験デザインと
手順の策定；情報の内容と提供方法の最適化；有効性が確認された健康介入へのアクセスに関する対話の
促進．人々やコミュニティと協力することは，信頼と確信を高めるとともに，重要な集団が排除されたり，
あるいは，地域の住民や部門のニーズが見逃されたり，誤解されたりするリスクを減らす．関係する全ス
テークホルダーに対し，計画と実施について学び，懸念を表明し，そして意見を述べる機会が与えられる
べきである．幅広い代表性を確保するために，関与する患者とコミュニティに適切な多様性が確保される
よう努める必要がある．
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2.3.2　組織間の協働

キー・メッセージ．臨床試験に関係する異なる組織に属する個人間（資源が豊富な環境及びそれが限られ
た環境にある者，産業界・アカデミア・医療界に属する者を含む）の交流においては，全関係者の利益，
関心，価値観を尊重し，公正かつ敬意をもって対応することが重要であり，そこには試験参加者や参加者
が属するコミュニティも含まれる．パートナーやネットワーク（地域内，国内，国外を問わず）と協働し
て（3.2.2項参照），臨床試験のどの特性が品質にクリティカルかを検討し，環境や状況に応じた適切な実
施手段をサポートすることで，試験のレジリエンスと効率性を高めることができる．

なぜこれが重要か．協働的な取り組みはアイデアや専門知識の共有を促進するだけでなく，アプローチの
ずれや優先順位の大きなずれを回避するとともに，試験遂行能力の強化，資源の有効活用，効率性の向上
をもたらす可能性がある．

2.3.3　透明性

キー・メッセージ．臨床試験は，可能な限り「オープンサイエンス」アプローチを採用すべきである．こ
れには，臨床試験の様々な側面で透明性を促進することが含まれる：

　 ●  試験の登録．臨床試験は，WMAのヘルシンキ宣言(12)に従って，一般に公開された臨床試験登録シ
ステム（例えば，WHO登録ネットワーク(44)）に試験開始時点から登録されるべきである．試験登録
システム上可能なら，試験結果に沿った更新も適時に行うべきであり，たとえ試験が早期に中止され
た場合や試験の目的が達成されなかった場合も同様である．

　 ●  試験の資料．試験に関するその他の情報（試験実施計画書や，統計解析計画書といった他の文書を含
む）を一般に公開することが強く推奨される．

　 ●  試験の報告．試験が完了したら，一般に公開された臨床試験登録システムや査読のある学術誌でタイ
ムリーに報告すべきであり（典型的には12カ月以内，例えば，公衆衛生上の緊急事態においてはプ
レプリントとしてさらに速やかに），試験で得られた知見にかかわらず，その報告には研究デザイン
や方法，結果を明確かつ透明性のある形で包括的に記載すべきである(82)．否定的な知見も肯定的な
知見と同様に報告することが重要である．臨床試験は，可能な限り確立されたガイドライン（例えば，
RCTのためのConsolidated Standards of Reporting Trials [CONSORT] ガイドライン(83, 84)）に従っ
て報告すべきであり，査読制度のあるオープンアクセスの出版物において，関係する他のエビデンス
と関連づけて報告することが望ましい．試験報告は，専門家だけでなく一般の読者にも理解しやすい
形式で提供されることが役に立つ．参加者や一般市民への結果報告には，臨床的なコミュニティや科
学的なコミュニティに対する結果報告とは異なるアプローチを要する．

　 ●  試験の資金．試験の資金源に加え，試験のデザイン・実施・報告に関わる者による潜在的な利益相反
の申告は容易にアクセスできる状態にしておくべきである．
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　 ●  データ共有．倫理的で実行可能，そして科学的に適切であれば，適切なタイミングでデータ共有がな
されるべきであり，データ保護とプライバシーに十分配慮する必要がある．データマネジメントとデー
タシェアリングの計画は，WHOのデータ共有原則(85)に基づいて，有効性，倫理性，公平性を確保
する形で策定されるべきであり，それはWHOの研究データシェアリングに関する方針に明記されて
いる．

なぜこれが重要か．医療介入に関する透明性の確保と知識の共有は，さらなる知識を生み出し，試験に関
わる者と関わらない者の両者への信頼を構築・維持し，確信を与えるのに役立つ．臨床試験登録(86)は，
臨床試験における未解決のギャップを見出すのに役立つだけでなく，現在組入れ中の試験を研究者や参加
候補者に知らせるとともに（それによって組み入れが促進される），研究者間のより効果的な協働を促進
し（前向きメタアナリシスの実施を含む），そのプロセスは臨床試験の品質改善につながる．試験結果は（そ
れがどのような知見であっても），タイムリーに公表されることが不可欠である．そのことが，将来の研
究の方向性を示すとともに，研究の不必要な重複（これは資源を無駄にする）を減らし，最新のエビデン
スに基づく医療の提供を可能にする．また，良好なコミュニケーションは，潜在的な協働関係を促進し，
情報を得た上での臨床試験参加を増やす努力を広く支援する．さらに，様々な形式で伝えられる研究の透
明性を確保し，患者やコミュニティ，一般市民が広くアクセスできるようにすることで，介入の安全性や
品質，有効性に関する社会的な確信を高め，公衆衛生に悪影響を及ぼす誤情報を防ぐことが非常に重要で
ある．

2.4　優れた臨床試験はその環境で実施可能となるようにデザインされる

臨床試験を実施可能にし，信頼性の高い実用的な結果を得られるように設計することは，科学的・倫理的
に重要な責務である．提案された試験環境における実施状況と既存の資源を考慮することで，より効果的
な試験デザインが可能になる．

2.4.1　環境と状況

キー・メッセージ．臨床試験のデザインと実施は，試験が行われる環境の特性を理解し，それに基づいて
調整されるべきである．その特性には，地域社会の健康ニーズや嗜好，医療へのアクセス度，及び臨床試
験に対する理解度が含まれる．そうした特性は，多様で包括的な患者や市民が適切に関与し，協議し，そ
して努力することによって明らかになる．

なぜこれが重要か．それらの特徴は，研究の性質や複雑さと関連しつつ，当該環境で試験を実施する際の
倫理的な課題や，そこで試験を実施する上での課題・負担・利益をはっきりさせる上で非常に重要である．
重要かつアクセスしやすい臨床試験は，十分な数の参加者を組み入れられる可能性が高い．関係するコ
ミュニティの患者や市民の十分な関与と教育は，組入れを成功させ，試験結果を診療に取り入れるのに役
立つ．
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2.4.2　既存資源の利用

キー・メッセージ．臨床試験は，その環境下で利用可能なインフラに応じて，実施可能な形に調整される
べきである．その計画には，既存の資源や設備の最適な活用が含まれ，日常診療に関連する専門知識や技
能，専門的基準，品質管理の仕組みを活かしつつ，日常診療を不当に妨げない範囲でそれらを活用するこ
とになる．臨床試験の実施に関与する全ての者は，それぞれの業務を行うための教育・研修・経験を通じ
て適格性を備えている必要がある．ただし，臨床試験の多くの側面は通常の医療行為と同じであるため，
追加の研修・手続き・チェックを必ずしも要しないことを認識すべきである．一方で，地域医療機関の既
存職員と専任研究者への研修と指導は必要である．医療機関の職員が研究に参加するための訓練は，研究
を主導する専任の研究者の訓練とは区別すべきである．

なぜこれが重要か．臨床試験は，スタッフや参加者の時間，医療介入やその他の医療資材，エネルギー，
環境資源を浪費してはならない．通常診療のシステムに既に備わった強みや安全対策を重複させたり，正
当性を慎重に検討することなく変更したりすべきではない．試験のプロセスが（参加者とスタッフにとっ
て）通常診療に近ければ近いほど，それらのプロセスはより効率的かつ効果的に実行される可能性が高く
なり，発生する間違いが減り，結果的に品質の改善につながる．

2.5　優れた臨床試験は品質を効果的・効率的に管理する

高品質な試験のデザインと実施には，適切な意思決定と統率のとれた実行力が求められる．優れたガバナ
ンスと試験の適切な品質管理がそれらの達成に役立つ．

2.5.1　優れたガバナンス

キー・メッセージ．多くの情報をもたらす倫理的・効率的な研究の完遂を支援し，問題を回避・是正・軽
減するために，臨床試験は十分な精査を受けるべきである．

なぜこれが重要か．効果的・効率的なガバナンス（例えば，試験運営委員会を通じたもの）は，試験の科
学的・倫理的な完全性を維持し，適切な対応策についての助言を与えるのに役立つ．その構造は，（特に
複数の組織が関与する場合は）発生する問題への効果的な対応を可能とし，試験全体にわたって合理的一
貫性をもって対応できるようにすべきである．

試験のガバナンス体制のメンバー構成は，キーとなる役割や責任，リスクを精査するのに必要な専門性を
反映すべきであり，関与する者の多様な強みと能力に基づいた構成にすべきである．また，ガバナンス体
制のメンバーや構成要素が，試験のスポンサーや管理者から独立している必要性については，その関係性
によって判断や助言が実質的に影響を受けるリスク（又はそのように見なされるリスク）を評価して決定
すべきである．

ガバナンスの手法は，関連する活動の機会コストを考慮すべきであり，効果のある介入によって参加者や
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地域社会が得る便益がどの程度妨げられるか，また，無効又は有害な介入がどの程度延長するかを評価す
る必要がある．過度に長い又は過剰なガバナンス活動は，不必要なコストの増加を招き，十分な規模と期
間の試験デザインを思いとどまらせたり，医師や参加者の関与を妨げたりするため避けるべきである．

2.5.2　試験の一貫性の確保

キー・メッセージ．臨床試験の結果の一貫性を確保するためには，盲検解除された中間結果に時期尚早に
アクセスすることで，試験のデザイン・実施・解析に関する決定が影響されないようにする必要がある．
研究結果に関する盲検解除されたデータの中間解析は，試験実施計画書や統計解析計画書にあらかじめ規
定している場合やデータモニタリング委員会によって実施される場合を除いて，行うべきでない．

なぜこれが重要か．盲検解除された研究アウトカムのデータを計画外にレビューすることは，試験介入の
全体的なベネフィット・リスクプロファイルについて信頼できない評価につながる．中間データの過剰解
釈に基づく予断は，募集や介入の実施，追跡調査に影響を及ぼす可能性があり，試験が目標を達成する可
能性を低下させる(87)．

2.5.3　成功に向けた計画と重要な問題への集中

キー・メッセージ．品質は，臨床試験のデザインと実施の段階で前向きに作りこまれるべきであり，問題
発生後，後ろ向きにそれを検出しようとすべきではない（是正できないことがしばしばある）．当該環境
下で利用可能なインフラに照らしてそのような試験を実行できるよう，臨床試験実施計画書に明確かつ簡
潔に記載すべきである．

なぜこれが重要か．起こりうる問題を全て回避しようとするのではなく，参加者の福祉と安全，試験結果
に基づく意思決定に意味のある影響を与えるキーとなる問題を特定することを目的にすべきである．その
上で，それらの問題を最小限に抑え，軽減し，モニタリングすることに重点を置くよう努めるべきである．
その評価においては，臨床試験の背景とともに，通常医療と比較して何が付加的で何が特別かを考慮する
必要がある．そのような考慮事項は大まかに次の4つの項目に分けられる：

　(a)  介入と関係する要因（例えば，既知及び潜在的な有害事象，安全性に影響を与えうる併存症や併用
薬，介入を行う上での特別な要件）

　(b)  研究目的を達成するのに必要な評価と関連するものの，通常診療にはない要因（例えば，追加の侵
襲的検査）

　(c)  資源面の影響（例えば，専門医による画像検査や臨床検査の必要性，追加訓練を必要とする不慣れ
な手順や新しい手順）

　(d)  倫理面とプライバシー面の影響（例えば，診療記録へのアクセス，製薬会社や研究者，規制当局と
の健康情報の共有）
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このような評価プロセスは，標準業務手順書（SOP），研修，試験モニタリングなど，エラーを軽減する
ためのアプローチを策定する上での指針として活用されるべきである．科学的・倫理的な価値を臨床試験
に付加するプロセスを優先するべきであり，そうでないプロセスや，付加される複雑さが利点を上回るプ
ロセスは避けるべきである．

2.5.4　研究品質のモニタリング，監査及び査察

キー・メッセージ．試験のモニタリングや監査，査察活動の性質と頻度は，研究の品質に応じて特定され
たリスクと，データを収集している試験の重要性に見合ったものとすべきである．

なぜこれが重要か．試験のモニタリングや監査，査察活動を適切に実施することで，重要な問題（試験実
施計画書からの重大な逸脱や，結果の信頼性や参加者の権利と福祉の保護を損なう予期しない問題）が特
定されるだけでなく，（例えば，試験実施計画書や手順書の改訂，スタッフの訓練や指導，参加者への情
報提供を通じて）品質をさらに改善する機会が得られる．モニタリングや監査，査察活動を過度に実施す
ることや，試験の品質に実質的な影響を与える細かな点への注意を怠ることは，資源の浪費，注意の散漫，
スタッフの意欲低下につながる．

合理的なモニタリングは，リスクに基づいた比例的なアプローチを採用し，試験参加者や結果の信頼性に
実質的な差を与える問題に重点を置く（例えば，参加者の組入れや割付介入の遵守，盲検性の維持，フォ
ローアップの完全性などがそれにあたる）．モニタリングによって是正措置が周知されるとともに，スタッ
フの支援がなされ，改善につながる．文書量の増加と品質の向上を混同しないことが重要である．用いら
れるアプローチの例としては，（統計解析を含めた）試験データの中央レビューや，スタッフと施設のパ
フォーマンスを評価するパフォーマンス指標の中央レビュー，（例えば，参加者の同意の上で，研究で来
院した際の状況を対面又はオンラインで観察するといった）試験スタッフのサポートと指導，臨床試験実
施施設への訪問などが挙げられる．

規制や監査，査察の要件は，臨床試験の科学的・倫理的な品質と目的に見合い，それらに配慮したものと
すべきである．また，重要な問いに答えるべくデザインされた優れた臨床試験の実施やそれへの参加を妨
げる不適切又は過度な要件の設定は避けるべきであり，そのような要件によって生じる機会コストを認識
する必要がある．
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3　臨床試験のエコシステム強化に関するガイダンス

世界保健総会は，決議WHA75.8（2022年）「保健医療介入に関する高品質なエビデンスを提供し，研究の
品質と協調を改善するための臨床試験の強化」において，WHO事務局長に対して，グローバルな臨床試
験エコシステムを強化するためのベストプラクティスやその他の方策を特定・提案するとともに，臨床試
験のベストプラクティスに関する既存のガイダンスを見直し，必要に応じて新たなガイダンスを策定する
よう要請した．しかし，この決議では臨床試験のエコシステムが定義されておらず，そのあるべき形につ
いて現時点でコンセンサスは得られていない．そこで事務局長は，2022年10月から11月にかけて開催さ
れた公開協議で，このエコシステムをどのように定義すべきかについて意見を求めた．普遍的な定義の確
立には至らなかったものの，（2項で考察した）臨床試験のデザイン，実施，報告に関連する側面のほかに，
試験に関連する以下の要素を含めた包括的な視点をエコシステムに取り入れるよう求める意見があった．

　 ●  一般市民，患者，地域社会の関与

　 ●  長期的なサポート，持続可能性，継続的な業務能力育成の必要性（特に資源が限られた状況やLMIC
において）

　 ●  公平性と公正性（取り上げられることの少ない集団や疾病負荷の高い国に焦点を当てる）

　 ●  資金提供への持続的なアプローチと，「プロジェクトベース」の臨床試験インフラからの転換

　 ●  規制当局，倫理委員会，医療技術評価当局，その他関連する国家当局による監督，それらの機関との
連携

　 ●  公平かつ包括的な研究パートナーシップによる，地域レベル，国家レベル，国際レベルでの協調と協
働

　 ●  実践方法，教訓，専門知識，資源の共有

　 ●  システマティックレビューとメタアナリシスの実施やエビデンスに基づくガイドラインの作成に携わ
る者の視点

　 ●  実装研究

　 ●  臨床試験とエビデンスに基づく医療を文化に根ざした形で社会に定着させる必要性

本書で提示するガイダンスにはこれらの意見が反映されており，結果として，次項で説明する4つの柱と
複数の横断的テーマをもったエコシステムの候補モデルを構築した（図1を参照）．
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3.1　臨床試験エコシステムの柱

全関係者は，公平な研究パートナーシップの一員として，臨床研究における地域の主体性とリーダーシッ
プを支えるべきである (88)．効率的で品質の高い臨床試験を実施するには，関係者が研究の優先順位の設
定に積極的に関与し，持続可能かつ長期的な資金提供を通じて業務遂行能力を強化するとともに，臨床研
究の環境を整えることが必要である．研究プログラムとそれへの資金拠出は，その国における健康研究の
優先順位だけでなく，世界地域レベルやグローバルレベルでの優先順位に基づいて決定されるべきであり，
新たな公衆衛生上の問題が発生した際に優先事項を迅速に更新するための仕組みも必要である．臨床試験
の承認プロセスを最適に合理化・調整することも非常に重要であり，リスクに応じた柔軟なプロセスとと
もに，複数の機関で臨床試験の承認と監督を一元的に行う体制を導入すべきである．

重要な問いに取り組む臨床試験を実現するには，全関係者が健康研究の調整を担う政府機関と協力し，研
究の優先順位に合意して十分な資金を提供することが必要である．臨床試験の承認プロセスの調和がとれ
ていれば，不必要な重複が最小限に抑えられ，遅延が減って効率性が高まる．

以上の目的を達成する上でエコシステムのキーとなる柱は以下の4つである：

　 ● 臨床研究のガバナンス，資金，政策の枠組み

　 ● 規制システム

図1．臨床試験エコシステムの柱

出典：Moorthy V, Abubakar I, Qadri F, Ogutu B, Zhang W, Reeder J, et al. The future of the global clinical trial 
ecosystem: a vision from the first WHO Global Clinical Trials Forum. The Lancet.2024 Jan 13;403(10422):124-6 
(https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(23)02798-8/fulltext).
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　 ● 倫理的な監督

　 ● 臨床研究インフラ

3.1.1　臨床研究のガバナンス，資金，政策の枠組み

（a）研究優先順位の設定
1.5.1項で説明したように，重要なリサーチクエスチョンの特定が何よりも重要である．研究の優先順位
を設定する上で，健康研究を調整する国の政府機関は，その地域の疾病負荷の主たる要因と患者や地域社
会の視点だけでなく，提案された計画が広く世界地域レベルや国際レベルの目標とどれくらい一致してい
るかを考慮すべきである．これにより，利用可能な資源を最大限調整して使用することが可能となり，ひ
いては無駄を最小限に抑えることができる．

このような状況下においては，調整を担う当局が国内外の他の臨床研究組織と積極的な連携を維持するこ
とが特に有益である．エビデンスのマッピングを行ったり，ギャップを特定したりすることも助けになる．
特に，WHOは健康研究におけるグローバルレベルの優先事項を策定する上でキーとなる役割を担ってお
り，その策定のためのガイダンスを発行している(89)．また，世界地域レベルの健康上の優先事項は，
WHOと連携したその世界地域レベルの組織によって設定されることが多い．ある国で臨床試験を実施し
ようとする外国のステークホルダーは，自身の計画をその国や世界地域レベルの健康研究の優先事項とも
一致させ，各国の健康研究当局と業務を調整するよう努めるべきである．逆に，臨床試験がグローバルの
優先事項と一致している場合，各国当局は，そのような試験を実施する過程で不必要な官僚主義や非効率
を生じさせないようにする一定の責任がある．他の管轄地域で既に承認されている介入について，自国で
の承認を取得するための試験は，その妥当性を裏付ける確固たる科学的根拠がない限り行うべきではない．
迅速な優先順位の設定は，特に公衆衛生上の緊急事態に重要であり，このことは決議WHA75.8（2022年）
で強調されている．

（b）臨床試験への資金提供
臨床試験の進展には，その国や世界地域で，そして国際的に，継続性ある投資と資金提供を増やすことが
最も重要である．使用目的が指定された国家資金の提供が特に重要である．何故なら，その国の基盤がグ
ローバルレベルで構築されるよう，国内インフラに投資するという確約が必要だからである．そのような
資金提供は特にLMICにとって大きな課題であるが，その国の公衆衛生上の優先事項を進めるためには，
臨床研究への国内投資が必要である．WHOのCouncil on the Economics of Health For Allは，全ての人々
の健康を公共政策上の目的として再定義し，各国とグローバルの経済・財政がその野心的な目標を達成で
きる形で確立することを目指している(90, 91)．

この資金提供は，次の内容を含めて計画されるべきである（ただし，これらに限定されるものではない）：
試験インフラ（臨床試験の施設とスタッフの双方を含む；3.1.4項を参照），複数の当事者を対象とする研
修（3.2.4項を参照），臨床試験登録への支援（2.3.3項を参照），電子システムや新たな方法論の開発（3.2.7
項を参照）．



－52－

臨床評価　53巻1号　2025

研究の優先事項を設定するアプローチと同様，患者と地域社会の視点を考慮に入れる必要がある．また，
国の資金提供者は，資金提供が国際地域やグローバルの優先事項に沿っていることを担保すべきであり，
資金提供の要望が相乗効果を生むように他の関係者と適切に調整すべきである．その調整は重複を回避す
るのに役立ち，合意された優先事項が効率的なやり方で一括して取り組まれることを意味する．現在，国
際臨床試験に対する資金源が欠落しており，十分な資金を提供できているのは製薬業界（非常に重要な役
割を担う）とごく少数の国際的な慈善団体や公的セクターの資金供給者に限られている．国の資金提供者
が，優先順位の高い国際試験の国内要素への支援を優先し，コアとなる試験インフラを支援するモデルを
構築する必要がある．資金提供者がそのような資金を効率的に調整することで，研究者にかかる負担を軽
減する必要がある．

イノベーションにはシーズへの投資が重要であり，小規模な試験も適切に実施されれば価値があるという
事実の一方，信頼性の高い十分な規模の臨床試験を実施するには長期間にわたる実質的な資金提供が必要
な場合が多いことを全資金提供者が理解することが重要である．そのため，情報価値の低い多くの小規模
かつ短期間の単独プロジェクトに資金を提供することで，公衛生上の問題や政策に取り組む有意義なプロ
ジェクトが犠牲になる事態を回避する努力をすべきである．官民パートナーシップや製品開発パートナー
シップ，状況によっては中央又はグローバルの資金提供制度など，調整された資金提供の仕組みによって
大きな利益がもたらされる(92)．調整された資金提供が迅速に実行されれば，複数の研究資金提供者が協
力して取り組むことが可能になり，単一の資金提供者が行う場合よりも大きな効果をもたらし，臨床試験
を大いに促進することができる．資金提供者の協調モデルは，既にいくつかの疾患領域で利用可能になっ
ており，その例として次のものが挙げられる：慢性疾患国際アライアンス（Global Alliance for Chronic 
Diseases：GACD）(93)（主要な国際研究資金提供機関が集まって，特にLMICの人々や，HICにあって健
康格差のために十分な医療を受けられない集団における非感染性疾患の負担増大に取り組んでいる），薬剤
耐性に関するプログラム連携イニシアティブ（Joint Programming Initiative on Antimicrobial Resistance：
JPIAMR）(94)，感染症のアウトブレイクに対する国際連携ネットワーク（Global Research Collaboration 
for Infectious Disease Preparedness：GloPID-R）(95)，European & Developing Countries Clinical Trials 
Partnership（EDCTP）(96)（サハラ以南アフリカの貧困に関連した感染症を発見，治療，予防するための
医療手段の臨床研究に資金を提供している），Ensuring Value in Research（EViR）資金提供者フォーラム
(97)（健康に関連する研究の実施と研究への資金提供を促進することを目的とする）．欧州連合（EU）には，
ライフサイエンス分野の大規模な官民パートナーシップの一例としてInnovative Medicines Initiative(98)
がある．2.3.3項で詳述したように，臨床研究への資金提供には透明性も求められる．例えば，研究投資
のポータル（WHOのGlobal Observatory on Health Research and Developmentなど）を通じてアクセスで
きるようにしておくべきである(99)．そのような透明性は，研究資源の浪費を減らし，研究の優先順位と
の整合性を保つのに役立つ．この検討事項は，資源が限られている環境では特に重要である（例えば，
LMICと比較してHICにどれだけの資金が配分されているかを明らかにすることによって）．

臨床試験に関与する全関係者には，2項で概説したデザイン・実施のキーとなる原則を遵守して臨床試験
の品質を担保することが求められるが，資金提供者は（例えば，世界で一致した方法で試験を評価するツー
ルキットの使用を通じて）品質確保を資金提供の条件とすることでゲートキーパーとしての役割を果たす
ことができる．それにより，試験を適切にデザイン・実施するインセンティブが生じ，得られる情報の量
だけに注目するのではなく，政策に価値ある情報を与え，健康アウトカムを改善する試験が実施されるよ
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うになる．戦略的に資金を配分することで，必ずしも介入の恩恵を受ける集団を代表しない有名機関への
資金提供をただ続けるのではなく，業務遂行能力は低くとも可能性を秘めた機関に資源を向けることが可
能になる．

公衆衛生上の緊急事態においては，重要な研究の開始の遅れを最小限にするために，研究資金を迅速に移
転させる明確なプロセスも整備しておくべきである．別添1では，公衆衛生上の緊急事態が発生した際の
具体的な考慮事項について詳述している．資金提供を検討する際には，結果として得られる介入が実際に
利用でき，手頃な費用であり，そして公平に分配されるよう，試験終了後のアクセスに関する計画が重要
である．そのことは，取り上げられることの少ない集団やLMICの人々について特に重要となる．実際，
人間を対象とする医学研究に関するCIOMSの倫理指針(14)には，臨床試験の参加者に対して試験後のア
クセスを保証することの重要性が以前から述べられていた．またTRUSTコード(100)には，文化に合わ
せて適切に利益を共有するための計画について，関係する全てのステークホルダーが合意し，その計画を
研究の進捗に応じて定期的に見直すべきことが明記されている．この原則は，健康介入へのグローバルな
アクセスを支援するために強化・拡大されるべきである．この計画はR&Dプロセスの最初から開始する
べきである．何故なら，介入が開発されるまで待っていると，より広範なアクセスと流通に向けた公正な
条件について交渉する機会が限られてしまうからである．このプロセスは，政府や他の資金提供者が臨床
試験に支援や資金を提供する際に具体的かつ強制力のある条件を課すことで可能となる．

（c）実地医療への研究エビデンスの橋渡し
医療技術の評価機関や臨床ガイドラインを策定する国家機関は，臨床試験のプロセス全体を通じて関与す
べきである．これらの機関は，健康研究の調整を担う国の当局や規制当局，倫理委員会と連携するととも
に，エンドユーザー（患者，地域社会，一般市民，医療スタッフや組織など）とも協力して，その視点を
取り入れるべきである．こうした協力を通じて，ガイドラインやその他の政策文書で策定された推奨事項
が，臨床試験結果の実地医療への橋渡しにつながり，ひいては公衆衛生上の利益につながる．

エビデンスに基づく意思決定に関する広範な資源を活用すべきであり，なかでもWHOのEvidence-
informed Policy Network(101)では，知識を医療政策の立案に橋渡しするためのガイダンスが提示されて
いる．たとえ品質の高いランダム化試験データに基づいて特定の介入を支持又は否定する確固たるエビデ
ンスがあったとしても，その介入が必ずしも実地医療に取り入れられるとは限らないため，このような橋
渡しのための資源を活用することが重要である．一例として，COVID-19パンデミックの際には，全く有
益でないという明確なエビデンスがある介入（例えば，COVID-19の治療に対するヒドロキシクロロキン
の使用）が一部の国で広く用いられた．対照的に，研究エビデンスが臨床現場に適切に橋渡しされた例と
して，資源が限られた状況下で早産児の死亡を予防するためのコルチコステロイドの出生前投与の効果を
評価したプロセスがあるが，WHOガイドラインの作成過程において，あるリサーチギャップが同定され
ていた．すなわち，上述の介入は高所得国の環境で長らく推奨されてきたものではあるが，資源が限られ
た環境におけるこの介入の役割や潜在的な害について無視できない不確実性が残っていたのである．この
問いに取り組むため，あるステークホルダーのグループが，適切にデザインされたランダム化試験をアフ
リカとアジアのいくつかの国で優先して実施した．その試験結果は，高所得国の環境で実施された諸試験
のメタアナリシスの結果と一致し，どちらの環境でもコルチコステロイドの出生前投与は早産児の死亡を
減少させることが示された．ベストプラクティスに従ってWHOガイドラインが更新され，この試験結果
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とその他の最近のエビデンスがグローバルレベルのエビデンス基盤に組み込まれた．これにより，早産児
の死亡を予防するためのコルチコステロイドの出生前投与について，グローバルレベルでの推奨の策定が
可能となった(102‒105)．このアプローチは，ガイドラインのプロセスと試験のデザイン・実施・報告と
の統合を例示するものであり，研究プロセスの開始時と終了時にエビデンスを得ることの重要性を強調し
ている．

3.1.2　規制システム

各国の規制当局（national regulatory authorities：NRA）は一般的には政府保健省庁の執行機関として機能
するが，二者間では互いに協力して患者，一般市民，納税者にサービスを提供することや，双方が効果的
に説明責任を果たすことを保証する合意を取り交わすことも多い．

NRAは，主に医薬品に対する規制監督の責任を担っている．例えば，NRAは臨床試験開始の承認や新し
い医薬品の認可（販売承認）の責任を担っており，それにより，一般向けに出荷される医薬品が適切に評
価され，合意された国際基準の品質，安全性，有効性を満たしていることや，その医薬品のベネフィット・
リスク比が提案された適応症において良好であることを保証している．NRAはまた，既に確立した介入
に対する市販後調査と有害事象モニタリングを実施するのが一般的である．成熟した大規模なNRAもあ
れば，業務遂行能力が限定的なNRAもある．このように，NRAは研究環境の中核であり，臨床試験がそ
のポテンシャルを十分発揮するためには，NRAがリスクに応じたアプローチを用いて臨床試験を頑強か
つ効率的に支援できなくてはならない．NRAと倫理委員会（後述参照）に加え，施設の委員会による地域
レベルでの臨床試験承認も時に必要となる．

WHO事務局は，臨床試験の監督を含むNRA強化計画の作成・実施について，技術的な支援を提供するこ
とができる．各国の医薬品規制システムを評価するWHO Global Benchmarking Tool(106)は，加盟国が
NRAの機能を改善するための成熟度評価の枠組みを提供している．

NRAには，遅滞なく行動すること，臨床試験の審査能力を有していること，文書提出の要件について透
明性を保つこと，そして，臨床試験の承認までのタイムラインについて透明性を示すことが求められる．
手順を常に見直し，不必要な官僚主義を排除するとともに，臨床試験を取り巻く環境の変化に応じてアプ
ローチや手順を適応させるべきである．臨床試験の多くは，NRAに提出するためのデータ生成を含まない．
例えば行動への介入に焦点を置く場合など，疾患領域によっては，販売承認のために提出される臨床試験
はほとんどない．NRAは地域の規制に従って，NRAの管轄範囲内の試験だけに関与することが重要であ
る．

3.1.3　倫理的な監督

WHOの倫理ガイダンスが扱う広範な健康トピックにあるがごとく，倫理的な考慮事項は全健康分野にわ
たる．臨床試験における適切な倫理的実践の基礎になる参照文書には，WMAの「ヘルシンキ宣言（1964年，
最終更新：2013年）」(12)，WMAの「ヘルスデータベースとバイオバンクに関する倫理的考察に関する台
北宣言」(13)，CIOMSの「人を対象とする生物医学研究に関する国際的倫理指針（2016年）」(14)などがある．
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個々の国レベルでは，地域の研究倫理委員会（REC，試験審査委員会［IRB］として知られる）が，臨床試
験提案を含めてヒトを対象とする全ての研究を審査し，承認・却下・修正提案する権限がある．適切な場
合には，RECは臨床試験を中断又は中止することもできる．RECは独立して運営され，独自に決定を下
す自律性を有している．RECのメンバーは，様々な視点を確保するために分野横断的に構成されており，
したがって，地域社会や社会全般からの視点をもつメンバーや参加者利益を代表するメンバーを含む．

WHO事務局は，ヒトを対象とする健康関連研究に適切な倫理的監督を行う能力を加盟国自体が評価する
支援ツールの提供を開始した(107)．アメリカ大陸地域では，各国の研究倫理システムを強化するための
指標とREC認定のためのツールを汎米保健機構が発行している(108)．

RECには，遅滞なく行動すること，臨床試験の審査能力を有していること，文書提出の要件について透
明性を保つこと，そして，臨床試験の承認までのタイムラインについて透明性を示すことが求められる．
手順を常に見直し，不必要な官僚主義を排除するとともに，臨床試験を取り巻く環境の変化に応じてアプ
ローチや手順を適応させるべきである．

当局間の調整と調和
多施設共同臨床試験の承認に複数の当事者が関与する中，厳格かつ迅速な承認プロセスを確保しつつ，重
複を減らす措置を講じるべきである．例えば，複数の関係者（NRAやRECなど）に並行して提出するシ
ステムや，臨床試験承認のための相互信頼メカニズムや共同審査が効率性を高めるのに役立つであろう．
同時に，そのようなシステムが何であれ，教育や適切なインセンティブを通じて，リスクに応じた柔軟な
プロセスを採用する必要がある．

WHOは，状況に応じて多施設共同臨床試験に単一RECモデルを適用して効率性を高める努力を支援して
おり，単一RECモデルを推進するためにさらなる取り組みを奨励している．

WHOは既に規制当局間の調和と適正な相互信頼手順（good reliance procedures）を奨励しており，状況に
よっては，他の規制当局による業務成果を検討し，それを重視することが規制当局側での適正な実施とな
る．臨床試験は，医薬品だけでなく，薬剤によらない介入を評価する上でも非常に重要であり，専門知識
を1つの国家組織に集約することで資源の活用を最大化することができる．

そのような体制は，世界地域レベルで培われたこれまでの経験に基づいて整備することができる．EUでは，
臨床試験スポンサーは，EUのClinical Trials Information System(109)を利用することで，欧州経済域の
最大30カ国で臨床試験を実施するための当局認可申請を1つのオンライン申請で行うことが可能であり，
NRAやREC，試験登録への提出が1つのプロセスで完結する．このこととEU臨床試験規則に基づいて，
欧州委員会と各国の医薬品当局の長，欧州医薬品庁は，臨床試験の開始・デザイン・実施の方法を変革す
る取り組みとしてAcclerating Clinical Trials in the European Union Initiative（ACT EU）(110)を開始し
た．同様に，英国のHealth Research Authorityは国レベルの戦略的研究監督機関であり，Integrated 
Research Application System(111)を利用することで，グレートブリテンと北アイルランド連合王国全土の
研究審査に関するアプローチの調整を進めている．これは，グレートブリテンと北アイルランド連合王国
における医療や社会的ケア／コミュニティケアに関する研究について，規制当局と倫理委員会の許可・承
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認を申請するための一元的なシステムである．臨床試験承認の審査を調整するための効率的な運用モデル
としては，他にAfrican Vaccine Regulators Forum（AVAREF）(112)がある．このネットワークの共同審
査手順は，R&Dを支援するとともに臨床試験の監督能力を強化するべく，アフリカ大陸の全ての国で採
用されている．それによって，NRAや国のREC，関連する全ての地域RECとIRBが国際共同臨床試験の
申請を並行して審査するプラットフォームが提供され，合意された臨床試験承認までのタイムフレームに
沿って審査を調整する仕組みが試験スポンサーに提供されている．当局間の協力体制は，Forum for 
Ethical Review Committees in the Asian and Western Pacific Region（FERCAP）でも示されている．これ
は，Strategic Initiative for Developing Capacity in Ethical Review（SIDCER）(113)の傘下にある世界地域
レベルのフォーラムである．SIDCERは，WHOのSpecial Training and Research Programme in Tropical 
Diseases（TDR）(114)によるプロジェクトの一つで，当該リージョンにおける健康研究を審査する倫理委
員会間の協働を促進することを目的としている．

薬事規制当局国際連携組織(115)は，当局間の調和と共同評価のためのアプローチを複数検討しており，
品質や安全性，倫理面を損なうことなく，多国間試験の手順の効率性と調和を合理化して改善することを
目指している．そのようなモデルがさらに開発される必要があり，特にREC間の協調を推進することに
ついて，国家レベルや世界地域レベル，グローバルレベルでのインフラ投資が必要となる．

HIVパンデミックや，エボラウイルス感染症やジカウイルス感染症などの流行により，当局間のさらなる
協調の必要性が浮き彫りになった．WHOは2020年に，公衆衛生上の緊急事態におけるRECによる研究
審査の迅速化に関する詳細なガイダンスを公表し(116)，そのような状況においても，AVAREFモデルは
成功裏に使われている．エボラウイルス感染症のアウトブレイク時の教訓に基づいて，2020年，
AVAREFは緊急事態に備えて準備するための戦略と指針に関するガイダンス文書を公表した(117)．その
条項は後に13カ国と複数のスポンサーが参加したアフリカ最大規模の国際共同臨床試験の1つで成功裏
に使われた．この緊急事態条項について，AVAREFの共同審査に今は3つの選択肢があり，選択基準に
基づいて，試験薬の公衆衛生上の重大性を反映したタイムラインが設定されている．

COVID-19パンデミックの発生によって，国際的な懸念となる公衆衛生上の緊急事態では臨床試験申請の
迅速な審査と意思決定が特に重要なことがますます強調され，このトピックは決議WHA75.8（2022年）
のコアとなる要素になっている．そのような状況に対応するべく，既にいくつかの取り組みがなされてい
る．特にWHOが策定したR&D Blueprint for Epidemicsでは，将来起こりうる流行やパンデミックに対す
るグローバルな備えと対応を強化する積極的なアプローチを採用しており，治療と予防の両面において安
全かつ効果的な医学的対策の開発に要する時間の短縮を基本目標としている．R&D Blueprintには，公衆
衛生上の緊急事態における倫理委員会による研究審査の迅速化に関するガイダンスが含まれている（別添
1も参照）(118)．その他の取り組みとしては，米国のClinical Trials Infrastructure for Emergencies(119)や，
パンデミック対策パートナーシップによるG7への100 Days Mission報告などがあり，後者では将来起こ
りうる脅威の影響を低減するための最善の方法について議論されている(120)．

各国のニーズに沿った高品質な研究を効果的に設定・推進する当局間の協力方法を示した他の例として，
Healthy Life Trajectories Initiative(121)がある．2015年，カナダ，中国，インド，南アフリカの資金提供
機関は，WHO事務局の支援を受け，小児の肥満と2型糖尿病のリスクを減らす介入を評価するために各
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国で行われる臨床試験について協力し，支援することに合意した．それらの試験では，妊娠前と妊娠時の
介入や，それらが早期の成長，肥満，代謝性疾患の早期マーカーに与える影響に焦点が置かれた．この共
同イニシアチブの一環として，研究チームはリサーチクエスチョンや介入，データと生体試料の収集につ
いて調和を図ることができた．すなわち，この研究イニシアチブは，いかにしてロードマップが研究投資
を最適化しうるかを具現化したと言ってよい．

3.1.4　臨床研究のインフラ

効率的で高品質な臨床試験を実施するためには十分なインフラが必要であり，物理的なインフラと試験ス
タッフの両面を充実させる必要がある．2.4.2項で述べたように，試験では，既存の資源や施設を（通常診
療の実践に関連するものも含めて）できるだけ活用し最適化するべきである．それによって，研究の無駄
を最小限に抑え，限られた資金を最大限に活用でき，過度な複雑化を避けることができる．インフラ利用
の平等化は，資源を共同で活用することによって可能となる．専門知識の共有が非常に重要であり，臨床
試験に関与することで得られる知識と業務能力育成は，試験結果そのものから得られる知識を大きく超え
る間接的な利益になる．これにより，例えば，試験スタッフや患者，地域社会がエビデンスに基づくケア
の原則と成果を知ることになり，研究とその後のプロジェクトの継続性を支えることになる．

（a）物理的インフラ
臨床研究のための物理的インフラは非常に多岐にわたり，様々な診療環境や研究施設に加えて，それらを
支えるために必要な物流インフラを含む．しかし，このインフラを構成するキーとなる要素は一般的に2
つあり，臨床検査室（評価対象の介入に応じて，多くの種類の臨床試験で中心的に必要となる）と，臨床
研究機関の臨床試験ユニット（CTU）がそれに該当する．これらは，政府が資金提供する公的な施設や学
術機関，民間団体に設置することもできれば，そうしたグループ間のパートナーシップの中で機能させる
こともできる．物理的インフラには電子医療システムやデジタル技術の利用も含まれる．

実績があり費用対効果の高い臨床検査施設への投資が何よりも重要である．適切な臨床検査室インフラの
点から考慮すべき要素として以下がある：

　 ●  機器のランニングコスト

　 ●  機器の使用を支援するスタッフの要件

　 ●  機器の継続的な保守と較正（ひいては品質）を担保するための適切な臨床検査室認定

　 ●  標準化（例えば薬物動態評価や微生物学的評価の標準化）を担保するための中央／リファレンス臨床
検査室へのアクセス（該当する場合）

　 ●  試料の適切な保管・輸送施設

　 ●  最適な電子検査システムの導入と長期保守
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専用の臨床検査室インフラが特に必要になる例として，開発初期の介入に関する臨床試験が挙げられる．
そのような早期臨床試験はアフリカやアジアの一部の国で開始されている（例えば，エボラウイルスワク
チンの研究は，HICだけでなくアウトブレイクを経験していない低資源地域でも行われており(122)，関
連するワクチンの後期臨床試験がLMICでますます多く実施されている(123)）．

業務遂行能力が低い状況にあっては，よく機能する国立の臨床研究機関を1つ以上設立するために，全て
の国が支援を受けるべきであり，そこでは信頼性と効率性の高い臨床試験のデザイン，実施，ガバナンス
に焦点を置くべきである．業務遂行能力が高い状況では，そのような臨床研究機関が既に多数存在してい
る可能性があり，そこから発展して，特定のテーマ領域や健康研究の種類（生物医学，実装科学，行動科
学など）に特化した研究機関に発展していることもある．

臨床試験のインフラにはかなりの重複がみられ，多数の臨床試験調整センターやCTUの間で連携が取れ
ていないのが実情である（そのため，同じプロジェクト内で協働している複数の組織が異なるプロセスで
運営されていることも多い）．さらに，小規模なCTUは雇用の安定性や研修，キャリア向上の機会を提供
するのに苦労しており，スタッフの離職率の高さや短期契約，仕事に対する不満，質の低い労働環境につ
ながっている．その結果，小規模なCTUの多くはスタッフを確保・採用することができず，臨床試験に
参加する機会があってもそれに応じることができない．こうした状況は特に農村部や地方，遠隔地で顕著
で，そこでは業務遂行能力を培って維持することが特に困難であり，それがアクセスの不平等をさらに助
長している．そのため，疾患特異的な臨床研究機関やCTUから，多数のシナリオに展開できる疾患非特
異的な業務遂行能力を備えた広範な基盤を持つCTUへの移行を促進する必要性が広く認識されている．
そうすることによって，公衆衛生上のニーズに対応すべく，地域の臨床研究施設と協力したり，新たにそ
れを立ち上げたりすることが可能になる．結果的にそれらのCTUは，必要に応じて，疾患特異的な専門
知識にアクセスできるようになる．グローバルレベルの資金提供者（公的機関，民間機関，慈善団体）は，
そのような疾患非特異的なCTUとそれに関連する臨床研究ネットワークを構築・維持する取り組みに実
質的な投資をする必要がある（3.2.2項を参照）．

WHOはCTUの成熟度評価に関する枠組みを策定中である．その枠組みは，CTUを整備する上で一般的
に合意された構造を示すものであり，既存のシステムがない国で特に役立つと考えられる．合意された基
準に基づいて，CTUの目的と機能的成熟度に応じて異なる評価指標を有する階層的なシステムが構築さ
れる予定である．このシステムにより，CTUの基準を適切に個別化することが可能になる（例えば，大規
模試験を支援する世界地域レベル又は国家レベルの研究拠点として機能するCTUに求められるインフラ
は，そうした研究拠点とつながる地域レベルの小規模なCTUに必要なインフラと異なる）．

臨床研究を促進するには，医療と医療施設へのアクセス全般を強化する必要がある．また，全ての医療現
場（在宅／地域／一次・二次・三次医療機関）にわたって，臨床研究を国の通常医療システムに組み込む
ことを奨励すべきである．臨床試験をポイントオブケア試験のプロセスに組み込むことで，例えば以下の
ような，大きな利益が得られる可能性がある：

　 ●  コストの削減と効率性の向上
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　 ●  研究スタッフを医療システム全体に配置することで，スタッフの関与が平等になり，結果として臨床
試験に対する認識や熱意が大幅に高まる

　 ●  試験の実施場所を大規模な国立センターから小規模な地域センター，さらには（分散型試験などでは）
患者の自宅にまで拡張して「臨床試験を人々に届ける」ことで，サンプルサイズの増加や（ひいては
十分な統計学的検出力の確保），より幅広い参加（ひいては良好な代表性と患者ケアの改善につなが
る有意義な結果が得られる可能性の増大）が促進される

臨床試験のスピードや効率性，透明性を向上させるために，グローバルレベルによるプロセスの自動化と
電子化が奨励され，支援されるべきである．そのような電子医療システムを構築することで，長期的な研
究連携が可能になる．ただし，そのようなシステムは手頃な価格で調達でき，持続可能かつ効率的である
必要がある．

（b）臨床試験スタッフ
良好に機能している臨床試験エコシステムでは，地域レベルのプログラムや資金提供の選択肢を通じて臨
床研究者のキャリアが支援され，それは地域レベルの臨床研究リーダーも含め，あらゆるキャリアステー
ジが対象となる．研修では，2項で示したように，リスクに応じた手法を通じてキーとなる科学的・倫理
的考慮事項に焦点を置き，スタッフが柔軟な方法で革新的なアプローチを取り入れられるようにすること
が重要である．

UNICEF／ UNDP／世界銀行／WHOのSpecial Programme for Research and Training in Tropical Diseases
（熱帯病研究訓練特別計画）(114)によるGlobal Competency Framework for Clinical Research(124)には，
研究を成功させるために臨床研究チームが示すべきコンピテンシーが全て列挙されている（図2を参照）．
そこに示された事項に加えて，臨床試験のスポンサー（すなわち，国内レベルと国際レベルで臨床試験の
開始，管理，資金提供／調達について責任を負う組織）として機能するために必要な特性や能力，業務遂
行能力に関する事項についても考慮する必要がある．そのようなスポンサーは，地域の研究者や科学的に
卓越した研究機関の研究者が研究に参加している場合であっても，そうした研究者に加えて必要である．

この枠組みは，チームの規模，場所，対象疾患，研究の種類に関係なく，あらゆる研究に適用可能である．
ただし，全てのコンピテンシーが個々の研究ユニットで必要なわけではない点に留意すべきである．なぜ
なら，いくつかの要素（試験データベースの構築とメンテナンスなど）は中央調整ユニットに配置されて
実施されるからである．この枠組みは，関連する支援ツール（コンピテンシーディクショナリーなど）(125)
とともに，研究に必要なスタッフ要件の設定，スタッフ評価の実施，キャリア開発の指南，研究スタッフ
向け教育カリキュラムの策定に役立てることも意図としている．

臨床試験スタッフに対する適切な研修と指導は非常に重要である（3.2.4項を参照）．臨床研究に潜在的に
関心をもつ人材の募集や研修に関する障壁への対応に特に注意を払うべきである．例えば，最低限の臨床
試験経験期間やある種の学位を求めることによって，潜在的に有望な人材，特に経済資源が限られている
人材，資源が少ない環境にある人材，ある種の人口統計学的特性を有する人材が排除される可能性に注意
を払うべきである．
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3.2　臨床試験エコシステムに関する横断的テーマ

前述の4つの柱は，他のいくつかの一般要素が整ってはじめて最適に機能する．そのような横断的テーマ
には以下のものが含まれる：

　 ●  患者と地域社会の関与

　 ●  協働，調整，ネットワークの構築

　 ●  共通のシステムと標準の使用

図2．TDRによるGlobal Competency Framework for Clinical Research

TDR：UNICEF／ UNDP／世界銀行／WHOのSpecial Programme for Research and Training in Tropical 
Diseases（熱帯病研究訓練特別計画）；QMS：品質管理システム；SOPs：標準業務手順書；CRF：症例報告フォー
ム；DMS：文書管理ソフトウェア／システム；IMP：試験薬．
出典：UNICEF/UNDP/World Bank/WHO Special Programme for Research and Training in Tropical Diseases. 
(2016). Development of the TDR global competency framework for clinical research.World Health Organization. 
https://iris.who.int/handle/10665/250672.
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　 ●  研修と指導

　 ●  リスクに応じた効率的なアプローチ

　 ●  持続可能性

　 ●  イノベーション

　 ●  透明性

3.2.1　患者と地域社会の関与

1.4項と2.3.1項で既に述べたように，臨床試験エコシステムにとって非常に重要なのは，患者や地域社会
（例えば，患者だけでなく，患者団体の代表者，個々の患者の代弁者，家族，介護者，支援者など）とのパー
トナーシップである．これによって，対象とする集団に関する問いに答える臨床試験デザインが可能とな
る．さらには，信頼が育成され，多様性がもたらされ，そして臨床研究の重要性をより広い集団に浸透さ
せることができる．これは規範であって，適切な方法で全ての試験に組み込まれるべきものである．任意
の追加的要素ではなく，試験開始直前に行われる散発的なキャンペーンとも異なり，知識を共有し普及さ
せる継続的なサイクルである．したがって，患者や地域社会の関与に関する専門知識は，臨床試験を適切
にデザイン・実施するために必要となる中核的なスキルの一部として開発する必要がある．患者は，自身
の情報やデータがどのように使用されたかのフィードバックがないと，自らが関与する価値を疑問視する
ようになり，結果的に将来の臨床試験参加機会への積極的な姿勢が失われる可能性がある．このような事
態は避けなければならない．

3.2.2　協働，調整，ネットワークの構築

2.3.2項で既に述べたように，重要な問いに取り組み，信頼性の高い有益な情報をもたらす高品質な臨床
試験を実施するには，全ての関係者がコミュニケーションをとって協力することが必要である．それによっ
て，アイデアや専門知識の効果的な共有，アプローチの重複とずれの低減，業務遂行能力の育成，資源の
最大活用と効率の向上が可能となる．臨床研究における公平性を改善する必要性は，UNESCOが支援す
る TRUST Global Code of Conduct for equitable research partnerships(100) や，Enhancing Support for 
Strengthening the Effectiveness of National Capacity Efforts（ESSENCE）とUK Collaborative on Development 
Research（UKCDR）の研究遂行能力に関するイニシアチブであるGood Practice Document(88)でも強調さ
れている．

臨床研究ネットワークや分野別／疾患別のコンソーシアムは，関係者間の調整を可能とし，高品質なエビ
デンスの創出を加速させ，無駄を削減する上で非常に重要な役割を果たしうる．2022年後半にWHO事務
局が開催した公開協議では，この種のネットワークが数多く同定され，HICには既にこの種のネットワー
クが数多く存在している．例えば，European Clinical Research Infrastructure Network（ECRIN）(126)や
英国のNational Institute for Health and Care ResearchにおけるClinical Research Network（NIHR CRN）
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(127)のほか，高品質かつ影響力のあるRCTを促進，最適化，加速するために設立された汎カナダコンソー
シアムであるAccelerating Clinical Trials（ACT）(128)などがある．

ただし，他の環境においても豊富なネットワークが存在する．グローバル規模のネットワークとしては，
Clinical Research Initiative for Global Health（CRIGH）(129)とThe Global Health Network（TGHN）(130)
があり，方法論やプロセスを共有したり，基準を策定したり，国際協力を奨励したりするなどして，臨床
研究プログラムの最適化を目指している．一方で，Global Network for Women’s and Children’s Health 
Research(64)では，資源の乏しい環境における母子の健康アウトカムの改善と研究遂行能力の育成に取り
組んでいる．アジア地域における臨床研究開発を推進する取り組みとしては，ARO Alliance for ASEAN 
and East Asia（ARISE）(131)がある．また，Indian Clinical Trial and Education Network（INTENT）(132)
は，臨床試験の疾患非特異的なネットワークの構築に向けて様々な地域がどのように取り組むことができ
るかを示した一例である．ブラジルでは保健省が国レベルの臨床研究ネットワークを構築中である．
WHOアフリカ地域も大規模なネットワーク形成と研究遂行能力強化の中心となっており，African Union-
European Union Innovation Agenda(133)などの国際戦略的パートナーシップによって強化されている．し
かし，他の地域においては，例えばラテンアメリカやカリブ海，東ヨーロッパ，WHO東地中海リージョン，
アジアの一部などで認められているように，こうしたネットワークにある大きなギャップによって試験の
実施が阻まれることが多く，グローバルな協力による可能性を真に実現するためには，さらなる協働やイ
ニシアチブを強化する必要がある．

紛争や政治的理由のために研究にアクセスできない地域で研究を行うためには，非政府組織との協力も不
可欠である．

加盟国は，自国での協働を促進するためのプラットフォーム開発を検討することが奨励される．例えば，
全国立臨床研究機関のデータベースを維持管理することで，研究者や資金提供者，特定の機関とパート
ナーシップを望む他の関係者が，その国にどのような能力があるかを把握できるようになる．

3.2.3　共通のシステムと標準の使用

データ共有は，例えばメタアナリシスで非常に有益となりうる．2.1.7項と2.1.8項で既に概説したように，
データ標準の使用や，承認された共通プロトコルテンプレートの使用（例えば，Standard Protocol Items: 
Recommendations for Interventional Trials：SPIRITガイドライン(134)の記載内容に基づく標準項目を含
むもの），コアアウトカムの使用によって，データセットをより効率的に統合しうるデータ収集が可能に
なる．データの共有に際しては，データのプライバシーとセキュリティに関する懸念を考慮に入れるべき
であり，患者を特定できる情報を全て削除するために適切な匿名化措置を講じるべきである．2.3.3項で
述べたように，データマネジメントと共有計画は，WHOのデータ共有原則に基づいて，有効性，倫理性，
公平性を確保する形で策定されるべきであり，このことは研究データの共有に関するWHOの指針(85)に
明記されている．
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3.2.4　研修と指導

（実践的かつ経済的に）利用可能で目的に合った研修パッケージを通じた教育・研修への投資は全地域で
必要である．試験のデザイン・実施・報告についてキーとなる方法論的原則（リスクに基づく比例的アプ
ローチと「クオリティ・バイ・デザイン」を含む）や，倫理的考慮事項について，試験に関わる者全員が
基本的理解を広げる必要がある．これにより，縦割り思考を回避し，作業の重複を減らし，試験の申請や
実施に関する誤解を最小限に抑えることができる．これを実現するための研修は，確立したCTUのみな
らず，臨床試験インフラのあらゆるレベルに焦点を当てて実施すべきである．すなわち，試験の研究者だ
けでなく，（地域の研究者や医療専門職の能力を強化するためには）地域社会に基盤を置く研究者，患者
の支援団体や関連グループ，研究のコーディネーターやマネジャー，倫理委員会メンバー，規制当局職員，
さらには若手研究者（特に資源が限られた環境にいる研究者）にも研修を提供すべきである．

試験に関する能力開発の中心になるのは，統計学的な方法論とその遂行能力，及び臨床データマネジメン
トに関する確固たる研修と投資である．これによって，適切なサンプルサイズの推定が可能となり，大規
模かつ適切にデザインされた試験を数を絞って優先するとともに，特定の状況については，どんな場合に
小規模な試験が適するかをより明確化することができる．

高所得国が主導する国際共同試験が現時点で優勢なことを考えると，個別化された専門的な研修，特に地
域レベルの臨床試験リーダーのための研修が非常に重要である．臨床試験教育の頑強性と有効性をさらに
高めるためには，公式・非公式の相互学習とメンターの仕組みが推奨される．その仕組みを作ることで，
小規模なセンターであっても，国レベルや世界地域レベルの研究拠点から恩恵を受けることができ，若手
研究者は経験豊富な研究者から学ぶことができる．また，そうした仕組みによって，公平なパートナーシッ
プの原則に沿って，スキルとキャリア開発機会の移転が可能となる．

別の急務として，アダプティブ・プラットフォーム・デザインやクラスター・デザインを含む革新的な試
験デザインの理解と採用を促進する必要がある．

臨床研究に関わる全てのスタッフの研修ニーズを継続的に開発・評価するためには，国際的に認められた
研修能力・成熟度評価ツールの枠組みが不可欠である．他の文脈では既に利用可能となっているツールも
ある．例えば，米国疾病予防管理センター（CDC）は，WHOやGlobal National Immunization Technical 
Advisory Groups Network（NITAG GNN），The Task Force for Global Healthと協働して，この種の
Technical Advisory Groupのための成熟度評価ツールを開発した(135, 136)．

臨床試験に対する一般市民の理解を促進する取り組みとしては，国の学校カリキュラムに臨床試験に関す
る基本的な知識を組み込むよう奨励することなどが挙げられる．

3.2.5　効率性

1.4項や2.1.8項，3.1項で概説したように，臨床試験の品質と効率を改善するためには，従来のリスク回
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避的な考え方から脱却し，リスクに応じたアプローチを採用することが不可欠である．このアプローチの
採用は，教育と適切なインセンティブによって動機づけられる．

3.2.6　持続可能性

臨床試験エコシステムへのいかなる投資も，システムやインフラ，スタッフ配置の経済性，公平性，長期
的な持続可能性を評価した上で行う必要がある．さらには，臨床試験が環境に与える影響についても慎重
に検討し，気候や環境に配慮した責任ある実践を促進するよう努める必要がある(137)．

3.2.7　イノベーション

イノベーションへの投資は臨床試験に重要な機会を与えるものであり，学術機関，規制当局，倫理委員会，
資金提供者，企業など複数のステークホルダーによって，その重要性がますます認識されている．デジタ
ル技術，特に手頃な価格で持続可能な電子医療システムを構築するためのデジタル技術は，効率性を向上
させ，長期的な研究連携を可能にするために必要である．臨床試験のスピードのみならず透明性を向上さ
せるために，できる限りプロセスの自動化を進めるべきである．また，そのようなシステムは，ある種の
変数に対するチェック機能を組み込むことによって臨床試験の品質改善につながる．高度なデータ分析，
モバイルアプリケーションの自動化／強化，ウェアラブルバイオセンサーを備えたデバイスなどのテクノ
ロジーがAIによって実装可能になっているが，このようなテクノロジーを適切に活用することで，効率
性を改善し，候補アウトカムの選択肢を拡大できる可能性がある．加えて，AIを活用した検索ツールや
マッチングサービスは，患者と適切な臨床試験を効果的にマッチングさせるのに役立つ可能性があり，こ
れは医療の公平性と包摂性を促進する一歩にもなりうる．AIの応用が急速に進歩する中，AIやその他の
技術がもたらす機能強化と効率化を進めることが臨床試験エコシステムとって重要である．そのためには，
研究者や規制当局が，リスクを軽減しつつ進歩を可能にする機動的かつ柔軟なアプローチが必要になる．

様々な環境下で展開可能で多様性に富む試験デザイン（プラットフォーム，アダプティブ，クラスターな
どのデザイン）や，通常診療に組み込むことができる分散型デザインやポイントオブケアのデザインをよ
り広く検討・採用できるようにする必要がある (138)．

ファーマコゲノミクスの分野はより個別化されたケアの可能性をもたらす一方，モデリング技術や合成／
データ駆動型対照群はある種の状況下における臨床試験の実現に役立つ可能性がある．

これらのイノベーションは，非常に重要であるが，臨床試験においてキーとなる科学的・倫理的考慮事項
（2項で概説）を確実に取り入れたものでなければならない．

3.2.8　透明性

2.3.3項で既に述べたように，効率を改善し，信頼を育み，適切なデータ共有を促進するためには，臨床
試験の多方面にわたる透明性が不可欠である．
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4　結論

臨床試験は世界の医療と生活の質を変革する可能性がある．その可能性を実現するためには，臨床試験が
信頼性の高い有益な情報をもたらすものであり，倫理的かつ効率的であり，恩恵を受ける対象集団に関連
する科学的に重要な問いに答えるものでなくてはならない．このゴールを達成するためには，重要なリサー
チクエスチョンの特定やリスクに基づいた比例的な臨床試験のデザイン・実施・モニタリング・監査，グ
ローバルな臨床試験エコシステムの強化が必要である．そのために，これらのステップには，患者や地域
社会とのパートナーシップ，公平で持続的な資金提供，そしてグローバルな協働が必要となる．
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別添

別添1． ランダム化に基づく優れたエビデンスを緊急事態時に創出するための
迅速な資金提供と承認に関する規定

新規感染症の罹患による死亡や長期後遺症の発症などを含む公衆衛生上の緊急事態では，社会的に大きな
悪影響が生じる可能性があるため，公衆衛生上の緊急事態においては，新たな情報が確実に生まれるよう
にすることが倫理的に必須である．予防的介入や治療的介入の安全性と有効性に関するデータはほとんど
又は全く存在しない可能性がある．決議WHA75.8（2022年）で強調されているように，平時と緊急事態
発生時の双方において，臨床試験は介入の安全性と有効性に関する信頼できる情報の創出を支えるもので
ある．

COVID-19パンデミックから得られた重要な教訓として，緊急事態に速やかに対応できるよう，臨床試験
の手順を平時から整備しておくべきことがある．これにより，緊急事態発生時にプロトコルを迅速に発動
させて，公衆衛生上の差し迫ったニーズに迅速かつ大規模に対応することが可能となる．

ついては，臨床試験エコシステム強化の一面として，WHOや各国当局が緊急事態宣言を発出した場合に
直ちに以下のアクションが可能となるよう，適切な規定を設けておく必要がある：

　 ●  研究の優先事項に関する迅速な合意（臨床試験が必要とされるものも含む）

　 ●  新たなマスタープロトコルのデザインや承認済みの既存マスタープロトコルの発動を可能とするため
の利害関係者の協調と協働

　 ●  優れた臨床試験の可及的速やかな開始，実施，報告

　 ●  得られた結果について，規制当局と公衆衛生当局による政策決定への反映

これらを可能にするためには，臨床試験に関与する者が，緊急事態における資金提供や規制・倫理関連の
手順を適正に実践する必要がある．これには，平時規定のうち緊急時にも適用される規定の再確認も含ま
れる．決議WHA75.8に含まれている関連キーポイントを以下に概説する．

A1.1　公衆衛生上の緊急事態における研究への資金提供

公衆衛生上の緊急事態において，研究者と新たに資金提供契約を締結することは，優先される研究の開始
を遅らせることにつながる．したがって，緊急事態に臨床試験やその他の研究を実施するためにスタッフ
を迅速に再配置できるよう，事前に取り決めを行っておくことが望ましい．常設のネットワーク体制に加
え，緊急事態に関する規定をあらかじめ含む合意済みのマスタープロトコルを用意しておくことで，タイ
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ムラインを大幅に短縮することができる．

資金提供者はデータ収集のために標準化されたプロトコルの使用を奨励すべきであり，それによってエビ
デンスレビュー時に介入やアウトカムに関する試験間のデータを集約することが可能になる．2項で概説
しているように，臨床試験実施計画書は適切にデザインされ実践されるものでなければならない．

資金提供者は，WHOの国際臨床試験登録プラットフォーム（International Clinical Trials Registry 
Platform）やその基準を満たす他の登録機関の臨床試験レジストリへの登録を強制すべきである．

資金提供者は，解釈可能な臨床試験結果について，それが肯定的なものか否定的なものかにかかわらず，
臨床試験結果の公開に関するWHOの共同声明に沿って適時に報告されるよう適切な措置を講じるべきで
ある．例としては，国際臨床試験登録プラットフォーム内に公開されている臨床試験レジストリへの結果
登録や，臨床試験結果のタイムリーな公表（オープンアクセス出版物での公表が望ましい）の促進などが
挙げられる．

資金提供者は，綿密な評価に基づきつつ，既存の介入と有効性を比較することを含め，臨床試験結果を透
明性のある形で臨床ガイドラインに適宜反映させることを推奨すべきである．

資金提供者は，国際的な懸念となる公衆衛生上の緊急事態が発生した場合，解釈可能な臨床試験結果（否
定的なものも含む）を研究者が迅速かつ責任をもって各国の規制当局や他の適切な当局と共有することを
奨励する方策を探索すべきである．その際，WHOとの共有は，臨床ガイドラインの策定と緊急使用リス
ト収載のためであり，それによって，規制当局による迅速な意思決定と必要な臨床ガイドライン・公衆衛
生ガイドラインの緊急改定が可能となり，そして，プレプリント出版を含めた伝播につながる．

A1.2　緊急事態における規制当局の迅速な意思決定に対する支援

決議WHA75.8（2022年）には次のように記載されている：加盟国は「各国及び世界地域レベルの法的・制
度的枠組みと状況に照らして，必要に応じて，・・・国際的な懸念となる公衆衛生上の緊急事態において
規制当局の迅速な意思決定を促すために新規と既存のメカニズムを支援すべきであり，その目的は以下の
とおりである．

　(a)  安全かつ倫理的で，優れたデザインの臨床試験の承認ならびに迅速な進行を可能とする．

　(b)  例えばWHOの緊急使用リストへの収載を通じて，臨床試験で得られたデータの迅速な評価を可能
とし，安全かつ効果的と判断された健康介入の速やかな承認を可能とする．規制当局が緊急時に
迅速に対応できるのは，それが研究倫理に焦点を置く当局であれ，医薬品や健康製品の販売承認
に焦点を置く当局であれ，十分な資源と業務遂行能力がある場合に限られる．したがって，規制
当局の熟練スタッフに資源を投入することが必要であり，研究倫理に携わるスタッフもそこに含
まれる．規制当局の領域は，研究遂行能力の強化を考慮する際に無視されることがある．
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加盟国は，公衆衛生上の緊急事態下において，提出された臨床試験をNRAやREC，IRBが迅速に審査す
るプロセスをもっておくべきである．臨床試験が国の優先事項と判断された場合，同国内で多くのREC
やIRBによる過剰な並行審査が行われないよう，その審査と承認は単一のREC又はIRBによってなされ
るべきである．また，迅速審査のプロセスとして，どの単一RECまたはIRBが国内の監督を行うかにつ
いて指針を定めておくべきである．

A1.3　 WHOはR&D Blueprint活動の一環として，倫理委員会による研究の迅速審査と
結果共有に関する詳細なガイダンスを2020年に発行 (118)

国際的な懸念となる公衆衛生上の緊急事態においては，解釈可能な臨床試験結果について，研究者が迅速
かつ責任をもって各国の規制当局や他の適切な当局（例えば臨床ガイドラインの策定や緊急使用リスト収
載を目的としてWHO）と共有することを奨励する方策（例えば，プレプリント出版を通じて）を探索すべ
きである．これによって，規制当局が迅速な意思決定を行い，臨床ガイドラインや公衆衛生ガイドライン
の必要な緊急改定が可能になる．
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別添2．加盟国，研究資金提供者，研究者に対する推奨事項

以下に挙げる推奨事項は1，あらゆる疾患や健康状態を対象とし，あらゆる目的で実施される臨床試験に
関するものである（スコープの項を参照）．あらゆる状況（資源が限られた状況を含む）で責任や負担，利
益を公平に分担しつつ，情報の信頼性が高く，地域にとって重要な臨床研究を可能にすることを目的とし
ている．推奨事項の対象毎にグループ化し，ハイレベルの推奨事項とトピック別の推奨事項に分けて記載
している．本ガイダンスの利用者の主な関心は，自身が属しているグループに対する推奨事項と考えられ
るが，他のグループに対する推奨事項も他の利害関係者の視点を理解する助けとなり，ひいては協働作業
の成功につながる．

A2.1　ハイレベルの推奨事項

A2.1.1　加盟国と規制当局に対する推奨事項

以下の推奨事項は，関係省庁（健康・科学関連），健康製品の規制当局，研究実施計画書の科学的・倫理
的な側面からの審査を担当する機関などを対象としたものである．

有益な研究環境を構築するための措置を講じようとするなら，加盟国と規制当局は以下に示す推奨事項の
一部又は全部について検討すべきである：

　(a)  一般的なインフラ，セキュリティ，健康システムのインフラ，設備，人的資源の観点から持続可
能な研究環境に投資するとともに，臨床研究を実施するためのセンターやネットワークの構築と
維持を支援する；

　(b)  臨床試験を監督する規制当局と倫理委員会の効率を改善し，可能かつ適切な場合には手続きを合
理化するとともに，審査の厳密さと提案された研究のリスクのバランスを考慮した比例的なアプ
ローチを採用するよう努める；

　(c)  新たな研究者の雇用と訓練，研究施設の立ち上げと維持のためのインセンティブと機会を創出し，
臨床研究のための資金を獲得できる選択肢を地域の研究者に周知する；

　(d)  規制要件を明確にして法的な不確実性を排除し，他国のそれと調和させる；不必要な障害を特定
して官僚主義を削減する；倫理審査や規制当局による審査のタイムラインを短縮する；可能な限
り他の当局の決定を信頼する；

1 Adapted from CIOMS’ guidance (Clinical research in resource-limited settings. Geneva: Council for International 
Organizations of Medical Sciences; 2021 (https://cioms.ch/wp-content/uploads/2021/06/CIOMS_ClinicalResearch_
RLS.pdf, accessed 5 June 2024).
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　(e)  倫理審査のための効果的な規制を確立して施行する；研究で取り上げられることの少ない集団や
弱者集団を適切に保護し（除外するのではない），これらの集団が安全で効果的な介入を受けられ
る可能性を損なわないようにする；

　(f)  研究者が患者の代表者や地域社会と連携するための基盤（地域社会の諮問委員会など）の設立を支
援する；臨床研究申請の一部として正式なコミュニケーション計画の提出を求め，検討する；

　(g)  研究の優先課題や関連するエビデンスを創出する方法について，患者や地域社会などの利害関係
者との建設的な対話に投資する（その際，小児などの取り上げられることの少ない集団のメンバー
を含める）；エビデンスに基づく医療の提供を促進するために，研究によって得られた知見を必要
に応じて国の医療制度に導入することにつなげる．

A2.1.2　研究者に対する推奨事項

以下の推奨事項は，学術機関，医療産業，開発業務受託機関，非営利組織などに属する研究者を対象とし
たものである．

国内外の研究者には，説明責任を果たしつつ透明性をもって行動し，臨床研究が実施される集団における
臨床研究の価値に対する社会の信頼を構築する責任がある．ゆえに，研究者には以下が推奨される：

　(a)  地域の状況（社会的・文化的側面，医療システム，検査設備・施設，分析技術，科学的・行政的な
能力のほか，地域の疫学やその集団の疾患遺伝学）を理解し，尊重する；

　(b)  資源が限られた環境で持続可能な研究遂行能力を構築することを目指す；

　(c)  適切にデザインされ，実践される試験が備えるべきキーとなる特徴（本書の2項で概説）に焦点を
置くことを忘れない；

　(d)  地域の参加者とコミュニティを初期の研究デザインから研究全体を通じて参画させることで，そ
の研究が，彼らにとって意味のある問いに答えるものであり，かつ，高い倫理基準に沿って行わ
れることを担保するとともに（これによって妥当な知見が得られ，それが健康上の利益につながり
やすくなり，それゆえに地域集団が担う研究の負担が正当化される），既に過度に負担がかかって
いる地域医療制度から資源を転用しないようにする；

　(e)  臨床研究の全ての段階を通じて，地域の利害関係者とどのようにコミュニケーションをとって進
めるかを事前に計画する（利害関係者としては，参加者，参加者のパートナーや家族，地域の指導
者，伝統的・宗教的指導者，諮問機関などが挙げられる）；全ての当事者の目的と利益について透
明性を保つ；
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　(f)  あらゆる臨床研究プロジェクトが科学的に正当なリサーチクエスチョンをもつことを担保する．
そのためには高品質なエビデンスが得られるような，また，適切な場合には政策やガイドライン
の根拠となるシステマティックレビューに貢献できるような十分な効率性と頑強性を備えた研究
デザインとデータ収集方法を用いる；

　(g)  可能であれば，試験の実施を簡素化するために，試験の諸活動をポイントオブケアで行えるよう
にする；

　(h)  革新的でアダプティブな研究デザインや，新たなデジタル技術（例えば，家庭での試験，電子カル
テ，AIなど）の利用を検討し，参加者にとっての複雑さや負担を軽減するとともに，信頼できる
エビデンスの創出を支援する；

　(i)  関連ガイドラインを十分に考慮して，研究の全段階（計画，実施，結果の公表と報告までを含む）
において，科学的データの完全性，透明性，個人データの機密性の確保に注力する；

　(j)  小児，妊婦，授乳婦，高齢者など，取り上げられることの少ない集団を適切に組み込むことを担
保する；

　(k)  提案された研究トピックに関するデータや文献のレビューを入手又は実施し，計画されている研
究環境に関連するデータを探索して，いかなる新たな研究も既存の知識の上に実施できるように
する；エビデンスを統合する能力は研究の重要な側面であり，この能力は研究の開始前から完了
後まで活用されるべきである．

A2.1.3　国際機関と資金提供者に対する推奨事項

研究を主導する組織や研究に資金を提供する組織は，政策立案や実施形態に大きな影響を及ぼす．また，
支出された財源を監視し，効果的な予算管理を担保するとともに，必要に応じてその遂行能力を育成すべ
きである．これらの組織には，資源の相乗効果を生み出し，臨床研究遂行能力の育成と維持を支援するこ
とが求められており，そのためには以下の戦略が推奨される：

　(a)  重要な問いに対する答えが確実に得られ，かつ対象となる地域社会の特定の状況や医療システム
にとって重要な研究を優先する；

　(b)  信頼できる情報をもたらす地域レベルの臨床研究への投資と参加を促進する環境を整備するため
の政策や多機能型の連携（官民パートナーシップや製品開発パートナーシップを含む）を支援する；

　(c)  臨床研究の倫理的・規制的な監督が可能となるよう，機能的かつ効率的・効果的な多国間の制度
や連携の構築と維持を支援する；

　(d)  患者団体や患者コミュニティを教育・強化・支援することで，臨床研究の価値に対する理解を促
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進する；

　(e)  オープンな協働とITや電子カルテを利用したデータ共有を強く奨励し，研究活動とその遂行能力
の断片化を防ぐとともに，研究の情報と結果の普及を支援するために合意する．

A2.2　トピック別の推奨事項

この項では推奨事項の対象となるグループを以下の記号で示す：

加盟国と規制当局 研究者 資金提供者
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A2.2.1　臨床試験を促進する環境の整備

加盟国には，臨床試験を含む健康研究を促進する環境を整備することを奨励する．また，
そのことが医療制度と医療従事者の質，ひいてはその医療の対象となる人々の健康（及
び経済的な状態）にもたらす利益を認識することを奨励する．

資金提供者と研究者は，加盟国の当局と協力して，臨床試験を含む健康研究への一般市
民の関与とその価値の理解を促進すべきである．

紛争地域に援助を提供する国際機関や非政府関係者は，紛争や差別の影響を受けた人々
に利益をもたらす研究を実施又は促進する必要性を認識すべきである．その際には公平
さを維持し，地域の健康関連イニシアチブを支援するとともに弱体化させないように注
意を払う必要がある．

国際社会は，グローバルヘルスにおける腐敗との闘いにうまく活用できる新たなモデル
を開発・検証する必要があり，資金提供者はその取り組みを支援すべきである．

全ての利害関係者は，不必要な官僚主義を積極的に削減し，利益相反の開示などを通じ
て透明性を確保するとともに，実施時の説明責任を果たし，必要に応じて管理能力と説
明能力を強化すべきである．

保健関連省庁は，適切な資金配分や法的不明点の明確化などを通じて，規制プロセスの
強化と効率性の向上を目指すべきである．また，国のガイドラインを尊重しつつも，合
意された期限内に研究者が研究目的を達成できるよう，臨床試験に関する協定や，検体
／データ移送に関する合意のための共通テンプレート，その他の仕組みを整備すること
を推奨すべきである．

研究者は，臨床研究の潜在的利益について，政策立案者や臨床医を含む地域社会とのコ
ミュニケーションを改善すべきである．

A2.2.2　研究インフラと研究遂行能力の整備

加盟国や国際機関，スポンサーは，地域の研究キャリア体系の構築を支援するとともに，
研究倫理，研究方法論，統計解析，研究遂行の実務，臨床データマネジメントに関する
訓練スキームの開発を支援すべきである．

加盟国や国際機関，スポンサーは，臨床試験の支援を目的として，可能な場合には，地
域の検査施設のインフラや検体保管のための資源の整備と維持，関連スタッフの遂行能
力構築と維持に投資すべきである．外部の品質保証スキームへの参加を奨励し，それを
支援すべきである．

研究者と資金提供者は，協力して業務を遂行するとともに，経験や方法，資源を共有す
ることを目指すべきである．

規制当局や資金提供者，研究者は，新たな臨床研究ネットワークの構築，又は既存ネッ
トワークの維持のために協力すべきである．
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A2.2.3　研究インフラと研究遂行能力の整備

医薬品の規制，特に資源が限られた状況での医薬品の規制において，規制当局は，good 
reliance practiceのためのハイレベルの原則と考慮事項に関するWHOのガイダンスを考
慮すべきである．

科学的に妥当な場合にのみ，規制当局は，地域での臨床試験を要求したり，その他の特
別な要件を設定したりすべきである．

加盟国と資金提供者は，優れた臨床試験にキーとなる科学的・倫理的配慮に関する訓練
と継続的教育に対して，より多くの資金と人的資源を配分すべきである．

A2.2.4　研究インフラと研究遂行能力の整備

優れた臨床試験とは，キーとなる科学的・倫理的原則に基づき，かつ試験参加者の福祉
と試験結果の信頼性にとって実質的に重要な事項に焦点を当てた基準を適用するもので
ある．リスクに基づく比例的なアプローチを採用すべきである（2項参照）．

A2.2.5　研究参加者の保護

研究者は，適切なインフォームドコンセントを得るためのプロセスや資料の準備に十分
な時間と資源を割り当てるべきである．同意のための情報は可能な限り簡潔であるべき
である．インフォームドコンセントを得るために，新しい技術を利用した革新的な選択
肢を適宜考慮すべきであり，利用できる新技術としては，理解を促すための視聴覚モデ
ルや電子的な同意取得などがある．臨床試験の全ての段階において，試験参加者に対し，
重要かつ理解しやすい情報を提供すべきである．その際には，情報提供の責務と情報過
多のリスクとのバランスを慎重に考え，臨床的な状況を踏まえる必要がある．情報は明
確な方法で，かつ意図する対象者に適した言語と形式で提供し，法律用語や専門用語は
避けるべきである．

患者や地域社会は，臨床試験のデザインと実施，結果の解釈に重要な貢献がなされるよ
うに関与すべきである．それによって，研究参加者の権利を保護するための効果的な措
置が講じられることになる．

A2.2.6　搾取的研究の回避

臨床研究の優先順位の決定には，関係する地域団体，患者，一般市民を関与させるべき
であり，取り上げられることの少ない集団及び弱者の立場にある人々を考慮に入れるべ
きである．研究の承認に先立ち，地域当局は，その地域集団と利益がどのように共有さ
れるかについてスポンサーと交渉するのが望ましい．

倫理審査では，通常医療への悪影響を回避するために十分な資源が研究実施施設にある
かを考慮すべきである．

HICのスポンサーが主導する研究プロジェクトは，高所得国のRECだけでなく，ホスト
国のRECによっても承認されるべきである．
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研究におけるダブルスタンダードに対抗し，LMICとHICのパートナー間の長期的で公
平な研究関係を支援するための措置を講じるべきである．

A2.2.7　倫理審査と業務能力育成

加盟国は，複数のRECが存在する世界地域において一貫性を促進し，業務の不必要な重
複を避けるために，国レベルでの倫理委員会設置を検討すべきである．世界地域や各国は，
多施設共同研究のため，共同RECの設置や共通審査を検討すべきである．

加盟国や国際機関，研究プロジェクトのスポンサーは，資源が限られた環境にあるREC
の業務能力育成に投資すべきである．これには科学的研究や優れた臨床試験でキーとな
る科学的・倫理的考慮事項に関する訓練（2項に記載），優先審査や迅速審査の訓練，リ
スクに基づいた比例的なモニタリングとその評価が含まれる．

RECによる審査は，試験実施計画書及び完全かつ最新の裏付け情報に基づいて行うべき
である．また，提案された臨床研究が科学的に健全かつ正当であるとともに，リスクに
基づいた比例的なものか否かの判断を含めるべきである．

RECは，不必要な官僚主義を削減し，機能を合理化し，その国や世界地域の他のRECと
プロセスを調和させるために，内部プロセスを検討すべきである．REC間のコミュニケー
ションと調整を可能にするため，世界地域や国レベルのフォーラムやデータベース，レ
ジストリの活用を奨励すべきである．

倫理委員会は，施設や外圧，利益相反から独立して機能し，公平な決定を下す力をもつ
べきである．

WHOによるものも含め，倫理審査を強化するための国際的な取組みが支援されるべきで
ある．

国際機関やスポンサー，資金提供者は，英語以外の言語で文書を提供したりイベントを
開催したりするなどして，業務能力育成における言語の障壁を削減する努力をすべきで
ある．

A2.2.8　参加者と地域社会の関与

研究者は必要に応じて，地域社会の代表者に対し，臨床試験とは何か，臨床試験は通常
診療とどのように異なるのか，臨床試験の参加者には具体的にどのような保護が提供さ
れるかについて教育を行うべきである．

研究者は，参加者や地域社会と，臨床試験期間を通じて意味ある形でコミュニケーショ
ンをとる方法について正式な計画を立てるべきである．

資源が限られた状況にある地域社会には，臨床研究の公正な利益享受について交渉する
力をもつべきである．これには，実効性と独立性がある地域RECによる支援が必要であ
る．
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A2.2.9　研究の概念化とデザイン

資金提供者と実施機関は，研究対象集団に関する情報の価値と，健康研究の潜在的影響
と利益を評価することの重要性を認識すべきである．地域社会を関与させることで，重
要な情報へのアクセスが可能となる．

小児や女性（妊婦や授乳婦を含む）の健康ニーズに対処するための研究は，除外する正当
な理由がない限り，普通のものとみなすべきである．

可能な限り多様で包括的な集団を臨床試験に組み入れられるよう努力すべきである．

資源が限られた状況における研究では，それが企業主導であってもアカデミア主導であっ
ても，明確な健康ニーズに応えるのに役立つ重要なリサーチクエスチョンに焦点を置く
べきである．

研究者は，可能かつ適切であれば，アダプティブな研究デザインの採用とデータ収集を
考慮すべきである．

原則として，地域の社会基盤や住民への負担を最小限に抑えるために，データ収集は研
究に必要な科学的情報をもたらす変数に焦点を当てるべきである．

研究実施計画書は，可能な限り地域の実地医療と文化的／社会的な要考慮事項（例えば，
来院頻度や検体採取頻度など）に合わせるべきである．

加盟国や国際機関，スポンサーは，資源が限られた状況での研究方法及び研究デザイン
に関する教育を支援するとともに，それに必要となるインフラ構築も支援すべきである．

A2.2.10　責任ある情報共有

研究者は，研究外で共有されるあらゆるデータから個々の参加者が再特定されるリスク
を最小限に抑えるべきである．また，インフォームドコンセントを求める一環として，デー
タ共有の計画とデータが特定されるリスクの双方を研究参加者に明示すべきである．

学術研究機関及び病院は，臨床研究データと結果の適切な管理，解析，公表を支援すべ
きであり，必要に応じてライティングや翻訳の支援を求めてもよい．

資金提供者は，臨床研究に資金を提供する際には，データに関連する作業の費用を負担
することが推奨される．

資金提供者とスポンサーは，専門の人的資源を割り当てて，研究の開始前や途中，終了後，
客観的で妥当性が確認された情報や研究結果を参加者や地域社会，臨床医，政策立案者，
メディア，一般市民に伝えることが推奨される．
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A2.2.12　取り上げられることの少ない集団：小児

小児を対象とした臨床試験は，臨床開発の全ての段階で最初から考慮されるべきである．

小児を対象とした臨床研究は，病院や地域社会（遠隔地を含む）など，場所を問わず 様々
な医療現場で必要とされている．

小児に対する安全で効果的な医薬品の開発を支援するために，薬物動態や薬力学の研究，
製剤設計研究の数を増やすべきである．

加盟国や資金提供者は，小児用医薬品に関する規制当局の専門知識の強化に加え，小児
臨床試験の実施に関する学術的な専門知識や遂行能力強化のためのイニシアチブを支援
すべきである．

A2.2.13　取り上げられることの少ない集団：高齢者・超高齢者

高齢者・超高齢者を対象とした臨床試験は，臨床開発の全ての段階で最初から考慮され
るべきである．

高齢者・超高齢者を対象とした臨床研究は，病院や地域社会（遠隔地を含む）など，場所
を問わず様々な医療現場で必要とされている．

高齢者・超高齢者に対する安全で効果的な医薬品の開発を支援するために，薬物動態や
薬力学の研究，製剤設計研究の数を増やすべきである．

加盟国や資金提供者は，高齢者・超高齢者向けの医薬品に関する規制当局の専門知識強
化に加え，高齢者・超高齢者のための臨床試験の実施に関する学術的な専門知識や遂行
能力強化のためのイニシアチブを支援すべきである．

A2.2.11　取り上げられることの少ない集団：妊娠可能年齢の女性

妊娠可能年齢の女性（妊娠中，授乳中の女性を含む）のニーズに対処するために，さらな
る研究を実施すべきである．2016年に発行されたCIOMSの倫理ガイドライン(14)は，
妊婦や授乳婦も含め，女性を研究に参加させることを強く推奨している．ある集団が生
理学的に異なるからといって，その集団にとって有益な結果が得られる可能性のある臨
床研究からその集団を除外する理由には決してならない．ただしそれは，研究に関与す
る全員が関連するリスクを認識しており，適切な安全策と健康を守る対策が講じられて
いる場合に限られる．

妊娠可能年齢の女性（妊娠中，授乳中の女性を含む）を対象とする研究を実施する際には，
研究者と倫理委員会はその文化的背景が尊重されるようにすべきである．

LMICでは妊娠登録レジストリの確立とその活用を考慮すべきである．
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